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Quantitative Untersuchungen liber die Resorption und Ausscheidung 
des Quecksilbers bei innerlicher Verabreichung von Hydrargyrum 
salicylicum. 


Von 


L. Bohm, Assistent. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der k. b. Central-Thierarzneischule Minchen.) 


(Der Redaction zugegangen am 22. Mai 1890.) 


Obwohl die Resorption und Ausscheidung des Queck- 
silbers der Gegenstand sehr zahlreicher Untersuchungen ge- 
wesen ist, so beschrinkt sich doch die Mehrzahl der hierauf 
beziiglichen chemischen Arbeiten auf den Menschenharn und 
den qualitativen Nachweis. Die erstere Beschrinkung ist 
zwar in vielen Publicationen nicht ausgesprochen, lisst sich 
aber in der Regel mit hinreichender Wahrscheinlichkeit aus 
dem Zusammenhange entnehmen. Sie erklirt sich aus 
der Haufigkeit der Quecksilberkuren beim Menschen, so- 
wie aus dem Umstande, dass der Menschenharn ftir den 
Nachweis des Quecksilbers einfachere Verhiiltnisse  bietet 
wie andere dem thierischen oder menschlichen Koérper ent- 
stammende Stoffe. 


Die qualitative Priifung des Harnes auf Quecksilber ver- 
mag im Falle des positiven Ergebnisses den Nachweis zu 
liefern, dass Resorption und Ausscheidung stattgefunden hat, 
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sie giebt aber keinen bestimmten Aufschluss dartiber, ob 
die eine oder die andere vollstiindig erfolgt ist. Diesen 
Aufschluss vermégen nur quantitative Untersuchungen zu 
geben, welche sich auf Koth und Harn, je nach der Lage 
| des Falles auch auf die Organe des Versuchsobjectes zu 
erstrecken haben. 
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Derartige Untersuchungen habe ich in der mir zugiing- 
lichen Literatur nur in sehr beschrinkter Zahl auffinden 
k6énnen, niimlich eine solche tiber Aufnahme und Ausscheiduneg 
des Quecksilbers bei innerlicher Verabreichung von Sublimat 
von Schneider’), bei Verabreichung von Kalomel von deni- 
selben Autor und von Riederer’). Diese Arbeiten, deren 
Einzelnheiten ich spater weiter bertihren werde, haben zu 
dem bemerkenswerthen Ergebniss gefiihrt, dass die genannten 
Quecksilberverbindungen vom Darme aus nur zum Theile 
resorbirt, zum grésseren Theile aber mit dem Kothe wieder 
ausgefiihrt werden. 


Nachdem durch Mtiller’) der Nachweis gefiihrt wurde, 
dass nach innerlicher Verabreichung des Hydrargyrum sali- 
cylicum reichlich Quecksilber im Harne auftritt, somit zweifel- 
los vom Magendarm aus Resorption des genannten Priiparates 
statthat, schien mir die Frage nahe zu liegen, ob auch hier 
die Resorption eine unvollstindige sei. 


Die Beantwortung dieser Frage erforderte  zuniichst 
die Wahl einer Methode fir die quantitative Bestim- 
mung des Quecksilbers in thierischen Ausscheidungen und 
Organen. 


Solche Quecksilberbestimmungen habe ich, abgesehen 
von den von V. Lehmann‘) und Oskar Schmidt ange- 
gebenen Schitzungsmethoden, publicirt gefunden von Buch- 


') Wiener med. Jahrbiicher, 1861, S. 124. 

*) Buchner’s Repertorium fiir Pharmazie, 1868, Bd. 17, 8. 257. 
*) Monatshefte fiir prakt. Dermatologie, VIII, S, 304. 

*) Zeitschrift fiir physiolog. Chemie, Bd. VI, S. 39, 1881. 
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ner sen.'), Schneider’), Riederer’), Aug. Mayer’), 
E. Ludwig’), Oskar Schmidt’), O. Hassenstein’), 
Léon Brasse und Wirth*), Remond’), Winter- 
nitz*’). 


Die von den genannten Autoren beniitzten Methoden 
vertheilen sich auf drei verschiedene Grundgedanken: 


1. Das Quecksilber wird durch trockne Destillation ge- 
wonnen, auf verschiedene Weise gereinigt und als solches 
cewogen. (Bestimmung durch trockne Destillation.) Auf 
diese Weise hat Buchner aus dem Blute einer mit Queck- 
silber behandelten Person Quecksilber gewonnen. Aug. 
Mayer und O. Hassenstein haben hieriiber Controlunter- 
suchungen angestellt. Bei Buchner ist nicht klar ausge- 
sprochen, ob das getrocknete Blut mit oder ohne Zusatz 
destillirt wurde. Wahrscheinlich wurde dasselbe mit der 
halben Gewichtsmenge Kaliumkarbonat verrieben, wie dies 
weiter unten fiir den Nachweis des Quecksilbers empfohlen 
wird. Das erhaltene Quecksilber wurde mit warmem Alkohol 
cereinigt. Da tiber Controlversuche nichts angegeben ist, so 
bleibt es unentschieden, ob die Buchner’sche Methode als 
quantitative Bestimmung gelten kann. Aug. Mayer und 
O. Hassenstein destillirten die betr. Substanzen mit Cal- 


') Buchner, Vollsténdiger Inbegriff der Pharmazie, Bd. VII, 
Toxikologie, 1827, S. 538. 

2) A. a, O. 

3) A. a. O. 

*) Wiener med, Jahrbiticher, 1877, S. 29. 

°) Ebenda, 8S. 143. 

°) Ein Beitrag zur Elimination des Quecksilbers aus dem Korper etc., 
Inaug.-Diss., Dorpat 1879, 

7) Versuche fiber die Quecksilberausscheidung durch die Galle, 
Inaug.-Diss,, Kénigsberg 1879. 

*) Compt. rend. de la société de biologie, 1887, S, 297 und 
S. 774. 

*) Referat im Jahresb, f. gesammte Medicin, 1888, Bd, II, S. 662 
und 667. Original nicht zuganglich. 


') Archiv f. experim. Path. u. Pharm., Bd. XXV, 53. 225. 
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ciumhydroxyd und verbrannten die Destillationsproducte mit 
Kupferoxyd. Das Quecksilber wurde als solches oder (von 
O. Hassenstein) als Chlortir (nach Rose) gewogen. 


2. Die. quecksilberhaltige Substanz wird mit Salzsiiure 
und Kaliumehlorat zerstért, im Filtrat das Quecksilber durch 
Schwefelwasserstoff gefallt, der Niederschlag nach wieder- 
holtem Auflésen mit Salzsiure und Kaliumchlorat und Wieder- 
ausfiillen auf gewogenem Filter gesammelt und gewogen. (Be- 
stimmung als Quecksilbersulfid.) Hierauf beruhen die Unter- 
suchungen von Schneider, Riederer, Oskar Schmidt. 
Riederer wandte gleichzeitig die Dialyse an. 


3. Das Quecksilber wird aus der mit Salzsiure ange- 
siiuerten Flissigkeit oder aus der Flissigkeit, welche aus den 
betr. thierischen Substanzen durch Zerst6rung mit Salzsiiure 
und Kaliumchlorat erhalten wurde, durch Zink, Kupfer oder 
Messing niedergeschlagen, aus den erhaltenen Amalgamen 
durch Erhitzen gewonnen und als solches gewogen. (Be- 
stimmung durch Amalgamirung.) Der Grundgedanke dieser 
Methode ist wohl durch die von Schneider (a. a. O.) aus- 
gebildete Electrolyse angeregt worden und zuerst durch 
E, Ludwig (a. a. O.) zur Ausfihrung gekommen. 


Aus den Angaben dieses Autors tiber die Controlver- 
suche ist, wie dies auch Hassenstein bemerkt, leider nicht 
zu entnehmen, ob diese Controlversuche mit Wasser, Harn 
oder einer durch Zerstérung mit Salzsiure und Kaliumchlorat 
erhaltenen Fliissigkeit vorgenommen wurden. O, Hassen- 
stein hat die Anwendbarkeit des Verfahrens an nicht zer- 
stérter Galle, Brasse und Winternitz am Menschenharn 
erprobt. 


Um fiir die Beurtheilung der angefiihrten Methoden 
die néthigen Anhaltspunkte zu bieten, gebe ich in der nach- 
stehenden Tabelle eine Uebersicht der von den verschiedenen 
Autoren in den Controlversuchen erhaltenen Ergebnisse. Die 
Zahlen sind siimmtlich auf metallisches Quecksilber um- 
cerechnet. 
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Bei der Wiirdigung der vorstehenden Zahlen ist noch 
in Betracht zu ziehen, dass bei der Bestimmung als Queck- 
silbersulfid eine gegenseitige Compensation verschiedener Fehler 
nicht ausgeschlossen ist, da der bei der Zerst6rung durch 
Salzsiiure und Kaliumchlorat durch Verdampfen entstehende 
Verlust durch gleichzeitig ausfallende organische Substanzen, 
sowie durch entstehenden Schwefel theilweise aufgewogen 
werden kann. Ebenso kann eine Erhéhung des Quecksilber- 
gewichtes bezw. Compensation von Verlusten bei der Amal- 
gamirungsmethode statthaben, wenn Asbestfasern oder Glas- 
splitter in die Vorlage gelangen und diese nach Trocknune 
und Wiigung durch Salpetersiiure, Wasser, Alkohol und Aether 
cereinigt wird, wie das durch O. Hassenstein ausgeftihrt 
wurde. Bei der Ausfiihrungsweise von Brasse und Winter- 
nitz ist dies ausgeschlossen, indem bei Ersterem eine der- 
artige Verunreinigung nicht méglich, bei Letzterem dieselbe 
den Gltihverlust nicht erhéhen kann. 


Die Bestimmungsmethoden von Brasse und Winter- 
nitz bilden Modificationen der von Fiirbringer’) ange- 
gebenen Lamettaprobe. Durch die Untersuchungen von Wolff 
und Nega’), sowie von Welander’) ist festgestellt, dass 
durch Kupfer‘) das Quecksilber aus dem Harn nicht voll- 
stiindig abgeschieden wird, auch nicht nach Zerstérung des- 
selben durch Salzsiture und Kaliumchlorat. 


') Berl. klin. Wochenschrift, 1878, S. 332. 

*) Deutsche med. Wochenschrift, 1886, S. 272. 

*) Citat aus Landsberg: Ueber die Ausscheidung des Queck- 
silbers aus dem Organismus, Inaug.-Diss., Breslau 1886. Original nicht 
zuginglich. 

*) Auch bei der sog, Lametta diirfte hauptsachlich nur das Kupfer 
zur Geltung kommen, indem der dusserst diinne Zinktiberzug wohl durch 
die Salzsiiure rasch aufgelést wird. Nach der Reduction im Wasserstoff- 
strome bietet die Substanz ganz das Aussehen des Kupfers. Vergl. 
Vulpius, Arch. f. Pharmaz. (3), Bd. XIV, S. 344, Anfangs hatten wir 
es hier mit der Wirkung einer Kupfer-Zinkkette zu thun. Vergl. Ver- 
suche von Gladstone und Triebe (Ann. f, Physik u. Chemie, Bei- 
blitter 2 (1878) und 4 (1880), 
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Brasse‘) verwendet nun so kleine Fliissigkeitsmengen, 
dass der hierdurch entstehende Fehler sehr wohl der Waigung 
entgehen kann, andererseits aber auch die Genauigkeit der 
Bestimmung durch die Kleinheit der erhaltenen Gewichts- 
mengen sehr beeintriichtigt wird. Dagegen scheint die Methode 
von Winternitz sehr wohl geeignet, die einzelnen Fliissig- 
keitstheilchen mit dem zu verquickenden Metalle in so nahe 
Berthrung zu bringen und die Verquickung durch die be- 
stindige Bewegung der Fltissigkeit so zu begiinstigen, dass 
eine vollstandige Abscheidung des Quecksilbers bei vollster An- 
erkennung der von Wolff und Nega, sowie von Welander 
erhaltenen Resultate nicht undenkbar ist. 

Deshalb und mit Riicksicht auf die angegebenen Nach- 
theile der tibrigen Methoden habe ich mich entschlossen, das 
von Winternitz angegebene Verfahren zu verwenden bezw. 
vorher fiir meine Zwecke zu modificiren. 

Das Verfahren ist folgendes: Mehrere Liter des zu unter- 
suchenden Menschenharnes werden mit ‘/,, Volumen cone. 


') Die Methode von Brasse (a. a. O.) ist folgende: 100 cbem- 
Harn werden mit 10 chem. Salzsiiure versetzt, dann mit einem Streifen 
aus Messinggewebe von 1 cm. Breite und 50 cm, Linge, welcher vorher 
zu einem Cylinder von 1 cm. Héhe und Durchmesser aufgerollt, gegliht 
und mit Salzsiure gereinigt wurde, 12 Stunden bei 75—80° unter zeit- 
weiligem Umriihren digerirt. Hiernach wird die Messingrolle mit Alkohol 
und Aether gereinigt, getrocknet (durch Stehen an der Luft), in einen 
Porzellantiegel gebracht und mit einer Schicht Mennige bedeckt. Der 
Tiegel wird durch einen concav geformten, gut passenden, vorher ge- 
wogenen Golddeckel verschlossen und, wihrend die Héhlung des Deckels 
stets mit Wasser gefiillt ist, auf offener Flamme erhitzt. Nach dem 
ungefahr zwei Minuten dauernden Erhitzen wird der Deckel mit Alkohol 
und Aether gewaschen, getrocknet und gewogen. Die Gewichtszunahme 
des Golddeckels bezw. auch die Gewichtsabnahme desselben beim nach- 
herigen Gliihen giebt das Gewicht des erhaltenen Quecksilbers. Obwohl 
diese Methode wegen der kleinen Fliissigkeitsmenge und wohl auch 
wegen der Unvollkommenheit der Quecksilberausscheidung nicht als voll- 
stindig genau gelten kann, so wird sie doch bei Reihenuntersuchungen, 
bei welchen es mehr auf eine grosse Anzahl von Versuchen als auf voli- 
kommene Genauigkeit des einzelnen Versuches ankommt, die besten 
Dienste leisten. 
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Salzsiiure vermischt und nach 1 bis 2 Tagen filtrirt. Das 
Filtrat muss sodann durch Glasréhren fliessen, welche mit 
aufgerolltem Kupferdrahtnetz gefiillt sind, und zwar muss 
jeder Liter eine ca. 30 cm. hohe Kupferschicht zweimal durch- 
fliessen. Die Schnelligkeit des Fliessens wird durch Glashiihne 
in der Weise regulirt, dass aus dem schnabelf6rmig gekrimmten 
Inde eines jeden Rohres in der Minute ca. 50 Tropfen aus- 
fliessen und die einmalige Durchstr6mung 24—48 Stunden in 
Anspruch nimmt’). Nach zweimaliger Durchstr6mung werden 
die Réhren mit Wasser, Alkohol und Aether gewaschen und 
im Luftstrom getrocknet. Dann kommen die Kupferrollen 
mit oder ohne die geradelaufenden Theile der Glasréhren in 
ein Bajonetterohr aus leicht schmelzbarem Glase unter Vor- 
lage einer 4 cm. langen Schicht gekérnten Kupferoxyds und 
fiir den Fall, dass der Harn Jod enthalten hat, unter weiterer 
Vorlage einer Spirale aus Silberdraht. Alle Theile der Be- 
schickung sind nach beiden Seiten durch Asbestpfrépfe ab- 
geschlossen. Nach vollendeter Fiillung wird das dem Bajonette 
entgegengesetzte Rohrende in eine 4mm. weite, 20 cm. lange 
Capillare ausgezogen, welche an beiden Enden Erweiterungen 
trigt. In die dussere Erweiterung wird ein missig fester 
Pfropf von 3—4 Blittern Blattgold eingefiihrt und hierauf 
dieselbe in eine Capillare ausgezogen. 

Das Rohr wird hierauf in einen Verbrennungsofen so 
gelegt, dass die Capillare sich ausserhalb des Ofens befindet, 
durch eine Asbestplatte vor der Ofenwirme geschtitzt und 
passend gesttitzt ist, und das Bajonette mit einem Gasent- 
wickler verbunden, welcher trockne und méglichst sauerstofi- 
freie Kohlensaiure liefert. Man leitet ca. ’/, Stunde lang diese 
Kohlensiiure durch die Réhre, ermissigt sodann den Strom 
derselben auf 40 Blasen in der Minute und erhitzt die Kupfer- 
oxydschicht zur dunkeln Rothgluth, um dann die Erhitzung 
der Kupferrollen vom Bajonette aus zu beginnen und in 


') Wenn man auf den Cubikcentimeter 25 Tropfen rechnet, so 
wiirden in der Minute 2, in der Stunde 120, in 8 St. 20 M. 1000 ebem. 
die Réhre durchfliessen. Es scheinen also beim Ausfliessen vorkommende 
Unregelmiassigkeiten in Rechnung gezogen zu sein. 


ma) 











'/,—*/, Stunden zu vollenden. Zuletzt wird die der Fillung 


zuniichst gelegene Erweiterung der Capillare erhitzt. Nach 
Ausléschen der Flammen wird das Durchleiten von Kohlen- 
siiure noch ca. '/; Stunde fortgesetzt, die Capillare abgesprengt, 
im trocknen Luftstrom getrocknet und gewogen. Nachdem 
durch Gleichbleiben des Gewichtes die vollendete Trocknung 
constatirt ist, wird die Capillare in einer schwer schmelzbaren 
Rohre unter Anwendung eines rascheren Kohlensiurestromes 
vegltiht und nach Erkalten und halbsttindigem Liegen an der 
Luft gewogen. Die Gewichtsabnahme giebt das Gewicht des 
in der untersuchten Harnmenge enthaltenen Quecksilbers. 

Bei Verwendung dieser Untersuchungsmethode beim 
Hunde durfte zuniichst nicht tibersehen werden, dass sich 
der Hundeharn beim Zusatz von Salzsiiure wesentlich anders 
verhilt wie der Menschenharn. In letzterem bildet sich ein 
krystallinischer Niederschlag von Harnsiure, in ersterem ein 
solcher von Kynurenséure und Schwefel'), und bei der Ver- 
wandtschaft des Quecksilbers zum Schwefel, welche die der 
iibrigen bekannteren Metalle tibertrifft*), darf dieser Nieder- 
schlag bei der Bestimmung des Quecksilbers nicht ohne 
Weiteres vernachlissigt werden. 

Die von mir gewihlte Ausftihrungsweise des Winter- 
nitz’schen Verfahrens werde ich unten im Einzelnen_ be- 
schreiben. Zuniichst will ich iber einige Vorversuche berichten, 
welche zwar hauptsichlich zur Einibung der néthigen Mani- 
pulationen bestimmt waren, aber doch zu Ergebnissen fiihrten, 
durch welche der weitere Verlauf dieser Untersuchung wesent- 
lich beeinflusst wurde. Zu diesen Vorversuchen stand mir 
ein Hund zur Verfitigung, welcher einige Tage vorher cinige 
Gaben Quecksilberchloriir erhalten hatte, dessen Harn also 
idéglicherweise Quecksilber enthalten konnte. Von diesem 
Harne wurde 1 Liter mit ‘/,, Volumen conc. Salzsiure ver- 
setzt und nach drei Tagen filtrirt. Hierbei wurde bemerkt, 


') Vergl. Drechsel, «Chemie der Absonderungen und Gewebe », 
in Hermann’s Handbueh der Physivlogie, Bd. V 1, S. 486. 

*) Vergl. E. Schtirmann, Ber. d. d. chem. Ges., 1889, Referate 
=. 129, 
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dass der Harn ausserordentlich schlecht filtrirte'), und erst 
nach mehrmaliger Filtration durch schwedisches Filtrirpapier 
konnte ich ein anniihernd klares Filtrat erhalten. Dieses 
wurde durch eine Amalgamirungsréhre geschickt, ' hierauf 
sowohl das Filtrat wie der Filterrtickstand mit den Filtern 
mit Salzsiure und Kaliumchlorat zerstért und die erhaltene 
filtrirte Fltissigkeit durch dieselbe Amalgamirungsréhre ge- 
schickt. Nach dem Ausgltthen der gewaschenen und getrock- 
neten Kupferrollen wurde in der Goldvorlage durch Behand- 
lung mit Jod im Luftstrome ein spirlicher, aber deutlicher 
uecksilberjodidbeschlag erhalten. 

Weiter habe ich von diesem Harne einen Liter mit 

2 cbem. einer lpromilligen Sublimatlésung versetzt und auf 
dieselbe Weise behandelt mit dem Unterschiede, dass in diesem 
Kalle das Filtrat und die durch Zerstérung des Filterrtick- 
standes erhaltene Flissigkeit durch 2 verschiedene Amal- 
gamirungsrohren geschickt und diese einzeln gegliht wurden. 
Aus dem Filtrate wurden nur Spuren, aus dem Filterriick- 
stande 0,0012 Quecksilber erhalten. 

Mit Riticksicht auf dieses Ergebniss waren vorerst fol- 

vende Fragen zu beantworten: 

1. Wie viel von dem dem Harne zugesetzten Quecksilber 
geht bei Behandlung mit Salzsiure in das Filtrat und 
wie viel in den Niederschlag tiber ? 

2. Wie gestaltet sich dieses Verhiltniss bei dem Queck- 
silber, welches im Harne aus dem Organismus zur 
Ausscheidung gelangt? 

3. Wie viel von dem dem Harne zugesetzten Quecksilber 
kann nach Zerstérung mit Salzsiiure und Kalium- 
chlorat durch das Verfahren von Winternitz wieder- 
eewonnen werden? 


') Auch als zuniichst nur 4/,,. Volumen cone. Salzsiiure, wie dies 
zur Ausfillung der Kynurensiure iiblich ist, und nach der Filtration die 
iibrige Salzsiiuremenge zugesetzt wurde, war das Verhiltniss nicht viel 
besser, indem sich das Filtrat nachtriglich triibte. Dieselbe Beobachtung 
wurde von Schneider und Wolff und Nega bei dem mit Schwefel- 
wasserstoff behandelten Menschenharn gemacht. (An den ang. Orten.) 
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Die von mir gewihlte Versuchsweise umfasst sonach 
2 Theile, die Zerst6rung der organischen Substanzen und die 
Gewinnung des Quecksilbers aus der erhaltenen Fliissigkeit 
nach dem Verfahren von Winternitz. 


1. Zerstorung der organischen Substanz. 


Sowohl die zu diesen Versuchen verwendete Salzsiiure 
wie das Kaliumchlorat wurde vorher auf Quecksilber unter- 
sucht mit negativem Resulltate. 

Zum Zweck der Zerstérung der organischen Substanzen 
bezw. auch des wahrscheinlich vorhandenen Quecksilbersulfids 
wurde so viel verdtinnte Salzsiure (sp. G. 1,124) verwendet, 
dass diese ‘/, des Gemisches betrug. Nur, wenn zum Nach- 
spllen des Sammelgefiisses viel Wasser verwendet werden 
musste, wurde weniger Salzsiure zugesetzt, daftir aber wih- 
rend der Zerstérung und der Verjagung des Chlors ent- 
sprechend weniger Wasser nachgegossen, als zur Erhaltung 
des urspriinglichen Volumens néthig gewesen wire. Die Zer- 
stérung wurde durch geringeren Zusatz von Salzsaiure wesent- 
lich verz6gert. 

Bei Ausftihrung der Zerst6rung wurde die mit Salzsiure 
vermischte Fltissigkeit oder die mit Wasser und Salzsiure 
iibergossenen Filter mit den Ricksténden auf dem Wasser- 
bade erwirmt und hierauf in Pausen von ca. 15 Minuten 
je '/,—3 gr. Kaliumchlorat (nach der Menge der Fliissigkeit) 
unter zeitweiligem Umrthren so lange zugesetzt, bis ein starker 
und anhaltender Chlorgeruch auftrat. Ein irgendwie bedeu- 
tendes Schiiumen der Fliissigkeit wurde nie beobachtet. Nach 
beendeter Zerst6rung wurde die Fltissigkeit in den ersten 
Versuchen noch einige Stunden auf dem Wasserbade leicht 
erwarmt. Nachdem sich aber gezeigt hatte, dass hierdurch 
das Chlor nicht vollstindig ausgetrieben wurde und ein, wenn 
auch geringer, Chlorgehalt der Fliissigkeit das Resultat der 
Untersuchung absolut unbrauchbar macht (Versuch 2), wurde 
die Fliissigkeit bei den ferneren Versuchen am folgenden Tage 
weitere 9 bis 10 Stunden auf dem Wasserbade bei gelinder 
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Wiarme digerirt’). Die Temperatur des Harngemisches erreichte 
nur ausnahmsweise eine Temperatur von tiber 60—65° C. 
und wurde dann sofort erniedrigt. 

Am folgenden Tage wurde filtrirt und der orangerothe 
spirliche Rtickstand mit heissem Wasser durch dreimalige 
Decantation und darauf auf dem Filter bis zum Verschwinden 
der sauren Reaction ausgewaschen. Die saure Reaction ver- 
schwand, wie in einigen Fallen constatirt wurde, gleichzeitig 
mit der Chlorsilberreaction. Die Farbe des ohne vorherige 
weitere Behandlung zerstérten Harnes war die eines dunklen 
Weissweines (Marsala). Die Filterriickstaénde lieferten farb- 
lose oder gritinlich gefirbte Filtrate. 

In einzelnen Fallen wurde der nach der Zerstérung auf 
dem Filter bleibende Rtickstand mit Salzséiure und Kalium- 
chlorat behandelt und das Filtrat auf Quecksilber untersucht. 


2. Abscheidung des Quecksilbers aus den filtrirten Fliissig- 
keiten. 


Der hierfiir bestimmte Apparat wurde der von Winter- 
nitz (a. a. O.) gegebenen Beschreibung und Abbildung ent- 
sprechend zusammengestellt. Eine Aenderung habe ich in- 
sofern getroffen, als ich die Schnabel der Amalgamirungsréhren 
durch Kautschuk mit den tibrigen Theilen dieser R6hren ver- 
band, wodurch das Durchsaugen von Flissigkeit erleichtert 
und eine mehrmalige Benutzung der Réhren erméglicht wurde. 
Diese Rodhren besassen eine Lichtung von 5—6 mm. Die 
Fiillung wurde auf folgende Weise vorbereitet: Streifen vom 
feinsten Kupferdrahtnetz von 3,5—4,5 cm. Breite und gewoéhn- 
lich 15 em. Linge wurden der Linge nach um ein Sttick 
Messingdraht von 1,5 mm, Dicke als Kern festgerollt. Die 
Rollen waren dann so dick, dass sie die Réhre nicht ganz 
ausfiillten. Sie wurden behufs Entfernung organischer Sub- 
stanz und vielleicht vorhandenen Quecksilbers in ein Ver- 


') Die Schwierigkeit, das Chlor vollsténdig zu entfernen, wird aucl 
von Wolff und Nega (a. a. O.), sowie von Landsberg (a a. O., 
S. 11) betont. 
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brennungsrohr gebracht, durch Erhitzen im Luftstrome ober- 
flichlich oxydirt, dann im Wasserstoffstrome reducirt und in 
der gut verschlossenen Rohre bis zur Verwendung aufbewahrt. 
Vor der Fiillung der Amalgamirungsréhren wurden die Rollen 
mit einer ausgeglihten Pincette so weit gedffnet, dass sie zum 
Zweck des Einbringens in die Réhre etwas zusammengedrtickt 
werden mussten und sich so leicht federnd der Rohrwand 
genau anlegten. In jede Réhre wurden zuniichst so viel 
Kupfernetzrollen eingefiihrt, dass die Gesammtliinge der letz- 
teren 30 cm. betrug. In einzelnen Fallen hielt ich es fiir 
zweckmiissig, diese Gesammtlinge durch Einschieben weilerer 
Yollen zu vergréssern. Nach geschehener Fiillung wurden 
die Amalgamirungsréhren an den U-férmig gebogenen Enden 
in senkrechter Stellung durch Kautschukschlauchstiicke mit 
ebenfalls senkrecht stehenden Glashahnréhren verbunden, 
welche ihrerseits wieder nach oben durch ein Zweigrohr mit 
einem Trichter verbunden waren. Der Trichter wurde durch 
den Ring eines gewodhnlichen eisernen Statives getragen, die 
senkrecht stehenden Roéhren an Holzleisten festgebunden, die 
an eine an demselben Stative angeschraubte Brennergabel 
angesleckt waren. Es wurde als zweckmissig, wenn auch 
nicht nothwendig, erkannt, dass die Ausflusséffnungen der 
schnabelférmigen Rohrenden nur wenige Centimeter unter- 
halb der Trichterspitze (Uebergang des Trichters in seine 
Rohre) zu liegen kamen, weil hierdurch das Eindringen von 
Luft in die oberste Kautschukverbindung vermieden wird. 


Nach Zusammenstellung des Apparates wurde der Trichter 
mit Wasser geftillt und dieses so lange durch die Rédhren 
gesaugt, bis alle Luft aus denselben entfernt war, hierauf, 
wenn noéthig, die Flissigkeit durch Einblasen etwas zurtick- 
vedriingt, die Glashihne geschlossen und die schnabelf6rmigen 
Rohrstticke an die oberen Enden der Amalgamirungsréhren 
angesteckt. Nach Abfliessen des Wassers wurde verdiinnte 
Salzsiure (10 chem. cone. Salzsiure im Liter) dureh die 
Roéhren geschickt, wodurch die Kupferrollen, welche sich 
gewohnlich bis dahin ein wenig oxydirt hatten, wieder ganz 
blank wurden. 
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Sodann wurde mit dem Durchleiten der zu untersuchenden 


Fliissigkeit begonnen. 


Dieselbe befand sich in einer kurz- 


halsigen Flasche, welche ohne Verlust tiber den Trichter 
gestirzt und dort durch einen Ring des Gestelles festgehalten 


wurde. 


Soferne die Fliissigkeit nicht ganz klar oder eine spiitere 
Triibung zu erwarten war, wurde der Trichter vorher mit 
aplerfilter versehen. 


einem 


Die Geschwindigkeit des Fliessens wurde durch die Glas- 
hiihne so regulirt, dass jedenfalls weniger als 50 Tropfen in 


der Minute aus jedem Rohrende austraten. 


Diese Anzahl 


verminderte sich stets im Verlauf des Durchfliessens, wodurch 


wiederholte Regulation nothwendig wurde. 


Ein und dieselbe 


Fliissigkeit wurde meist 4mal durch die Roéhren_ geschickt 
und auf den Liter eine Robhre gerechnet. 


Meist waren zwei Apparate an einem Gestelle befestigt 
und jeder mit 1—3 Amalgamirungsroéhren versehen. 


Nach Beendigung der Amalgamirung, welche 83—4 Tage 
erforderte, wurden die Réhren so lange mit Wasser durch- 
sptlt, bis das abfliessende Wasser nicht mehr sauer reagirte. 


wozu zwei Fillungen des Trichters nothwendig wurden. 


Dann 


wurde Weingeist und schliesslich Aether durch die Réhren 


geschickt ; 


sodann die Amalgamirungsréhren nach Unter- 


stellung einer Porzellanschale vom Apparate getrennt und jede 
15—30 Minuten lang von trockner Luft durchstrémt. Da 
das untere Ende der untersten Kupfernetzrolle immer mehr 
oder weniger zerbréckelt war, sammelten sich in der Biegung 
des Rohres Kupferdrahtstticke und schwarzes Pulver, welche 
moglichst vollstandig mit Hilfe des in den Réhren und dann 
in der Porzellanschale befindlichen Aethers in diese Schale 
gespult und dann vom Aether durch Decantation und Trocknen 


befreit 


wurden. 


Es wurde darauf geachtet, dass bei der 


spiiteren Behandlung der Réhren nichts von diesen Abfiallen 
verloren ging. 


Die getrockneten Kupferrollen wurden tiber einem Bogen 


weissen Papiers mit Hiilfe eines jedesmal vorher ausgegliihten 





Messingdrahtes, welcher an einem Ende ein kleines spitzes 
Hiaikchen besass, aus den Réhren gezogen, und diese durch 
Aufstossen und Auskehren mit einer Federfahne vollstiindig 
entleert. Die Kupferrollen, sowie die in der Porzellanschale 
und auf dem Papier befindlichen Abfalle wurden mit Hilfe 
eines Kartenblattes und einer Federfahne in eine Bajonette- 
rohre aus leicht schmelzbarem Glase, in welche bereits vorher 
ein Asbestpfropf eingefiihrt war, gebracht. In der Porzellan- 
schale und auf dem Papier blieb hin und wieder eine Spur 
des sehwarzen Pulvers zurtick, welche nicht entfernt werden 
konnte und wodurch méglicher Weise ein — jedenfalls geringer 
— Fehler bedingt wurde. Dieselbe war in Salzsiiure zum 
erdssten Theile mit griiner Farbe léslich. In einem Falle 
habe ich den aussergewohnlich reichlichen Beschlag der Por- 
zellanschale mit Salzsiiure und Kaliumchlorat gelést und bei 
Behandlung mit Messingwolle mit nachheriger Jodirung einen 
ganz schwachen, gerade noch sichtbaren Quecksilberjodidring 
erhalten. 

In die mit dem amalgamirten Kupfer beschickte Bajonette- 
rohre wurde ein Asbestpfropf, dann eine 4—5 cm. lange Schicht 
eekdrnten Kupferoxyds und wieder ein Asbestpfropf eingefiihrt. 
Sowohl das Kupferoxyd wie auch der Asbest wurde vorher 
im Luftstrom mindestens 30 Minuten gegliht. Die so gefiillte 
Roéhre wurde hierauf am offenen Ende in eine Capillare von 
ca. 4 mm. Weite und ca. 20 cm. Liinge ausgezogen, welche 
an beiden Enden Erweiterungen trug, in deren aiussere 2—3 
Blittchen Blattgold in Form eines losen Pfropfes eingefiilirt 
wurden, worauf das iusserste Ende in eine Capillare von 
ca. 3 cm. Lange und 1 mm. Weite ausgezogen wurde. Es 
gelang mir nicht, eine vollstandig cylindrische Capillare zu 
erhalten. Dieselbe war durch das zwei- oder mehrmalige 
Ausziehen stellenweise ampullenférmig erweitert. Doch glaube 
ich, dass hierdurch die Genauigkeit der Versuche in keiner 
Weise beeintrachtigt wurde. 


Behufs Trennung des Quecksilbers vom Kupfer wurde 
die Réhre bis tber die am Anfang der Capillare befindliche 
Erweiterung in einen Verbrennungsofen gelegt, die Capillare 
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durch eine Asbestplatte geschiitzt und passend gesttitzt; dann 
*/, Stunden Jang ein Strom von trocknem Kohlendioxyd durch 
die Réhre geleitet. Nach Verlauf dieser Zeit wurde der Gas- 
strom auf 40 Blasen in der Minute ermiissigt, die Kupfer- 
oxydschicht in beginnende Rothgluth gebracht, wozu ‘/,—*), 
Stunden nothwendig waren, hierauf der tibrige Theil der 
\Ohre vom Bajonette an beginnend allmahlich erhitzt und 
die héchste ohne zu starkes Erweichen der Roéhre zulissige 
Hitze */, Stunde unterhalten. Vor dem Ausléschen der Flammen 
wurde das in der Erweiterung der Capillare (welche der Thon- 
rinne des Ofens nicht unmittelbar auflag und daher weniger 
erwirmt wurde) enthaltene Quecksilber durch Erwirmen init 
dem Bunsenbrenner nach vorn getrieben, nach dem Erkalten'‘) 
die Capillare abgesprengt und durch langsames gegen die 
Goldvorlage gerichtetes Durchleiten mit Schwefelsiiure getrock- 
neter Luft bis zum Constantbleiben des Gewichtes getrocknet. 
Die Constanz des Gewichtes war jedesmal in 3 Stunden 
erreicht, wurde aber immer controlirt. Nach der letzten 
Wiigung wurde die Capillare mit Asbestpapier umbhiillt, in 
eine Bajonetterdhre aus schwer schmelzbarem Glase eingefiilirt, 
wobei der Goldpfropf gegen das Bajonette gerichtet war, und 
in einem missig raschen Strom trocknen Kohlendioxydes 
‘,—"/, Stunden gegliiht. Die entweichenden Gase wurden 
durch einen Aspirator aufgenommen und nach aussen gefiilirt. 
Nach dem Erkalten wurde einige Minuten lang Luft durch 


') Hierbei wurde wiederholt Springen der Réhre beobachtet, ob- 
wohl zuerst die Flammen verkleinert und erst nach einigen Minuten und 
nach vollstindigem Auflegen der Ziegel (die wihrend der Operation nur 
auf einer Seite aufgelegt waren) ausgeléscht wurden. Spiter wurden 
etwas weniger leicht schmelzbare Réhren (sogen. Wasserstandréhren) 
verwendet, bei welchen ein Springen zu dieser Zeit nicht eintrat, da- 
gegen mitunter vorher beim Beginne des Ausziehens oder beim einfachen 
Liegen und in einigen Fallen beim Beginne des Erhitzens im Verbrennungs- 
ofen. Das Springen der Réhre beim Erkalten nach hinreichend langem 
Erhitzen diirfte wohl kaum wigbare Verluste bedingen, viel eher das 
wiederholte Umfiillen und besonders das Springen wihrend des Erhitzens. 
wesshalb doch das leicht schmelzbare Glas vorzuziehen sein diirfte. Im 
Nachstehenden werden derartige Stérungen stets erwihnt werden. 
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die Réhre gesaugt und die Capillare nach Abwischen und 
'/ sttindigem Liegen im Wagkasten gewogen. Die Wigungen 
wurden auf 0,2 mgr. genau ausgefitihrt. 

Der zu den nachstehend beschriebenen Vorversuchen, 
mit Ausnahme des ersten, verwendete Harn stammte von 
einem 37,3 K. schweren, vollstiéndig gesunden Versuchshunde, 
welcher mit Fleisch gefiittert wurde. Der Harn wurde wieder- 
holt untersucht, war leicht getriibt (in dtinner Schicht klar) 
und reagirte schwach sauer. Bei lingerem Stehen_ bildete 
sich ein reichlicher graugelber, flockiger Niederschlag. Beim 
kochen zeigte sich leichte Triibung, die auf Zusatz einiger 
Tropfen Salpetersiure verschwand. Zusatz von Essigsaure 
und Ferrocyankalium erzeugte keine Verinderung; durch 
etwas Stickstoffdioxyd enthaltende Salpetersiure wurde Griin- 
‘iirbung in verschiedener Intensitiéit erhalten. 500 gr. des 
Harnes wurden nach Zerstérung durch Salzsiiure und Kalium- 
chlorat mit */, gr. im Wasserstoffstrome reducirter Messing- 
wolle bei 61—63° C. tiber 20 Minuten digerirt. Die Messing- 
wolle wurde nach Waschen mit Wasser, Alkohol und Aether 
vetrocknet und in einem mit Capillare versehenen, von Kohlen- 
dioxyd langsam durchstrémten Verbrennungsrohre erhitzt. Es 
wurde weder Quecksilber noch durch Jod Quecksilberjodid 
erhalten. Der Harn war demnach frei von Eiweiss und, wie 
zu erwarten, auch von Quecksilber, enthielt aber Gallefarb- 
stoffe in wechselnder Menge. 

Zu dem ersten Versuche wurde Harn von verschiedenen 
am hiesigen Thierspitale untergebrachten Hunden verwendet, 
welcher sich tibrigens ebenso verhielt, wie oben angegeben. 


Versuch 1. 1080 gr. Harn (ca. 1 Liter) wird mit 10.5 cbem., 
einer einprocentigen Lésung von reinem Sublimat versetzt (= 0,0775 
(Quecksilber). Am Tage darauf wurden 100 chem. cone. Salzsiure zu- 
vesetzt. Nach weiterem eintaigigen Stehen wird durch ein doppeltes 
Filter aus schwedischem Filtrirpapier filtrirt, der Riickstand ausgewaschen, 
bis die saure Reaction des Waschwassers kaum mehr wahrnehmbar ist. 
Filtrat und Waschwasser werden zweimal durch zwei Amalgamirungs- 
réhren geschickt. Die Kupferrollen sind nachher anscheinend blank, nur 
an einzelnen Stellen etwas dunkler gefarbt. Die aus ihnen erhaltene 
(Juecksilbermenge betragt 0,0066 gr. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV. 
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Die Filterriickstande und Filter werden zerst6rt und nach der Zer- 
st6rung noch einige Stunden auf dem Wasserbade erwirmt.  Filtrat 






und Waschwasser werden dreimal durch drei Amalgamirungsr6éhren ze- 
schickt, wobei die Fliissigkeit hellgriin gefarbt wird. Durch Erhitzen der 
Kupferrollen wird 0,0606 gr. Quecksilber erhalten. 







Ergebniss: 






Berechnet 2...) .) .) . ~0,0775 Quecksilber 
Gefunden im Filtrat. . . 0,0066 » = 85°, 
> im Riickstand . 0,0606 > == 46,2"), 


im Ganzen . . 0,0672 Quecksilber 
Verlust . 0,0108 = $83"... . 


Versuch 2. 500 chem. Harn werden mit 12,3 chem. der ein- 
procentigen Sublimatlésung (= 0,0908 Quecksilber) versetzt, drei Tage 
nachher zerst6rt. dann am nichstfolgenden Tage filtrirt und ausgewaschen. 
Filtrat und Waschwasser werden einmal durch drei Amalgamirungsréhren 
veschickt und die dadurch smaragdgrtin gefirbte Fliissigkeit noch zwei- 
mal durch zwei weitere Amalgamirungsréhren. Die Kupferrollen des 
ersten Réhrensystems sind der ganzen Ausdehnung nach, die des zweite: 
unten zerbréckelt. Sie liefern 0,0600 gr. Quecksilber. Das Verhrennungs- 
rohr zeigt nach Entleerung auf der Innenseite einen gelblichen Be- 
schlag, welcher beim Erhitzen an der Luft schwarz wird und sich 1) 
Salzsiure zu einer missfarbig griinen Fliissigkeit lést, welche auf Kise: 
Kupfer abscheidet. (Kupferchlortir.) 

Ergebniss: 

Berechnet . . . . 0,0908 Quecksilber 
Gefunden, . . . . 0,0600 


Verlust . 0,0308 Quecksilber = 33,9°),. 


Versuch 3. Ein Liter Harn wird mit 0,2366 gr. Sublimat 
(= 0,1745 Quecksilber) versetzt, worauf sich am nichsten Tage ein 
schwarzer flockiger Niederschlag zeigt. Fiinf Tage nach dem 
Sublimatzusatz wird der Harn zerst6rt, dann noch 5 Stunden und am 
nachsten Tage 9 Stunden auf dem Wasserbade erwirmt, worauf Chlor 
weder dureh den Geruch noch durch Daritiberhalten von befeuchtetem 
Jodkaliumstirkepapier nachzuweisen ist. Am folgenden Tage wird filtrirt. 
der Riickstand auf das Filter gespiilt, mit heisser 1promilliger Salzsaure . 
und dann mit heissem Wasser bis zum Verschwinden der sauren Reaction 
ausgewaschen, Filtrat mit Waschwasser wird viermal durch ein System 
von drei Amalgamirungsréhren geschickt und bleibt dunkelgelb gefar)t. 


') Es ist inzwischen ein schwarzer flockiger Niederschlag 





entstanden. 
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Die sichtbar amalgamirten Kupferrollen liefern 0,1690 Quecksilber, welches 
sich gun Theil in einer Erweiterung der Capillare zu einer rein spiegelnden 
Kugel vereinigt. 

Der Filterriickstand wird mit den Filtern zerstért, das Filtrat mit 
Waschwasser liefert, wie sonst untersucht, 0,0004 gr. Quecksilber, dessen 
Identitat durch Behandlung mit Jod im Luftstrom nachgewiesen wird. 


Ergebniss: 
Berechnet . . . . . 0.1745 Quecksilber 
Gefunden . . . . . 0O,1690 


Verlust . 0,0055 Quecksilber — 3,2° 


= oe 


Der Filterriickstand enthalt Spuren von Quecksilber, welche jedoch 
das Ergebniss nicht wesentlich beeinflussen. 


Versuch 4 1 Liter wird mit 0.5734 gr. Sublimat versetzt. Am 
iichsten Tage hat sich reichlich schwarzer Niederschlag gebildet, 
hesonders auch an Stelle der oben schwimmenden Sublimattheilchen. 

Bei Wiederholung des Versuches mit 0,1240 Sublimat zeigt sich 
ehenfalls ein spiirlicher schwarzer Niederschlag. 


Versuch 5, 1 Liter Harn wird mit 0,1560 gr. Sublimat (= 0,1151 
Quecksilber) versetzt. Am niichsten Tage werden 100 chem. cone. Salz- 
siiure zugesetzt. Es hatte sich bis dahin ein schwarzer flockiger 
Niederschlag gebildet. Nach weiteren fiinf Tagen wird durch ein 
doppeltes Filter (aus schwedischem Filtrirpapier) filtrirt und zuerst ein 
vauz schwach opalisirendes, spiter ganz klares Filtrat erhalten. Die 
Fliissigkeit wird vom Niederschlage méglichst vollstindig abgegossen, der 
letztere nicht ausgewaschen. 

Das Filtrat wird dreimal durch eine Amalgamirungsréhre geschickt. 
Die Kupferrollen liefern 0,0090 gr. Quecksilber. 

Der Niederschlag und die Filter werden zerstért, Filtrat und Wasch- 
wasser viermal durch drei Amalgamirungsréhren geschickt, wobei die 
urspriinglich vorhandene hellgriine Fairbung der Fliissigkeit kaum zu- 
iinmt. Die Kupferrollen liefern 0,0952 gr. Quecksilber. 

Das bereits untersuchte Filtrat des nicht zerstérten Harnes wird 
zerstért, Filtrat mit Waschwasser viermal durch drei Amalgamirungs- 
rOhren geschickt. Die Kupferrollen liefern einen zarten, mittels der Loupe 
in Kfigelehen auflisbaren Beschlag, der nach Behandlung mit Jod in 
einen reichlichen grellrothen Beschlag tibergeht. Die Menge des erhal- 
tenen Quecksilbers betrigt 0,0014 gr. 

Der bei Zerstérung der Filterriickstinde gebliebene Riickstand 


liefert, wie im Versuch 8 behandelt, kein mit Jod nachweisbares (ueck- 
silber. 
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Ergebniss: 
































Berechnet. . . . . . . . . ©,1151 Quecksilber 
Gefunden: 
im Filtrat vor der Zerstérung 0,0090 = 78°, ae 
nach » » 0,0014 . me 13%, 4° 
im Niederschlag. . . . . 0,0952 == $2,7°!, 
im Ganzen. . . . .) .) «) (0,1056 Quecksilber 
Verlust . 0,0095 » = 8,3%. ; 


Versuch 6. 1 Liter Harn wird mit 0,0434 Sublimat (= 0.0320 
(Juecksilber) versetzt und neun Tage nachher zerstért. Nach erfolgter 
Zerstérung wird noch einige Stunden und am folgenden Tage weitere 
% Stunden auf dem Wasserbade erwiirmt. Filtrat mit Waschwasser 
wird viermal durch drei Amalgamirungsréhren geschickt. Durch Sprinven 
des Verbrennungsrohres im Beginn des Ausziehens der Capillare wird 
Umfiillen in ein neues Rohr nothwendig, Beim Erhitzen der Kupferrollen 
wird 0,0802 gr. Quecksilber erhalten. Der Riickstand liefert, wie im , 
Versuch 3 untersucht, kein sichtbares, aber durch Behandlung mit Jod 
im langsamen Kohlendioxydstrom gerade noch erkennbares Quecksilber. 

Durch die Wigungen vor und nach dem Ausgliihen der getrockneten 
Vorlage kann eine Gewichtsdifferenz nicht constatirt werden. 
Ergebniss: 
Berechnet. . . . . 00320 Quecksilber 
Gefunden . . . . . 0,0802 » 


t 
Verlust . O,0018 Quecksilber = 5,6°)). 

Der bei der Zerstérung ungelést gebliebene Riickstand enthiilt 
eine nur qualitativ nachweisbare Menge Quecksilber. 

Versuch 7. 964.5 gr. (nahezu 1 Liter) Harn wird mit 0,0054 gr. 
Sublimat (== 0,0025 gr. Quecksilber) versetzt und sechs Tage spiter. 
nachdem sich ein zum Theil gelber, zum Theil schwarzer Nieder- 
schlag gebildet hatte, zerstért. Nach erfolgter Zerst6rung wird noch: 
einige Stunden, am folgenden Tage weitere 10 Stunden auf dem Wasser- 
bade erwarmt. Filtrat mit Waschwasser wird viermal durch zwei Amal- 
gamirungsroéhren geschickt, wobei eine Aenderung der hellbraunen Farbe 
nicht eintritt. Die Kupferrollen liefern 0,0024 gr. Quecksilber. 

Ergebniss: r 


Berechnet . . . . . 0,0025 Quecksilber 
Gefunden . . . . . 0,0024 
Verlust . 0,0001 Quecksilber = 4°). 
Der Verlust befindet sich innerhalb der durch die Wagungen be- 
dingten Fehlergrenzen, 
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Versuch 8. 1 Liter Hundeharn, welcher nach Verabreichung 
von Hydrargyrum salicylicum 0,0046 Quecksilber enthalt (vergl. Haupt- 
yersuch 2), wird mit 100 chem. cone. Salzsiiure versetzt und fiinf Tage 
nachher filtrirt. Trotz wiederholter Filtration und 2! stiindiger Centri- 
fagirung mit der Soxhlet’schen Handcentrifuge wird kein klares Filtrat 
erhalten. Der Niederschlag wird schliesslich ausgewaschen, Filtrat mit 
Waschwasser viermal durch zwei Amalgamirungsréhren geschickt. Die 
Kupferrollen , welche unten etwas zerbréckelt sind, liefern 0.0010 gr. 
Ouecksilber. 

Der Niederschlag mit den Filtern wird zerstért, hierauf einige 
Stunden, am niachsten Tage 10'/, Stunden auf dem Wasserbade 
erwirmt, Filtrat und Waschwasser viermal durch zwei Amalgami- 
rungsréhren geschickt. Die Fliissigkeit ist nach dem zweiten Durch- 
lanfen noch wasserhell, nach dem dritten schwach blaugrtin, nach 
dem vierten dunkelblaugriin. Die Kupferrollen liefern 0,0032 gr. Queck- 
silber. 

Das bereits untersuchte Filtrat wird zerstért, Filtrat mit Wasch- 
wasser zweimal durch eine Amalgamirungsréhre geschickt. Die Kupfer- 
rollen liefern kein sichtbares Quecksilber; durch Behandlung mit Jod 
wird ein deutlicher Beschlag von Quecksilberjodid erhalten. Die dem 
Quecksilber entsprechende Gewichtsdifferenz betragt 0.0004 er. 


Ergebniss: 


Aus dem vorigen Versuche berechnet 0,0046 Quecksilber 


(iefunden: 


im Filtrat vor der Zerstérung. 0,0010 = 21,7"), 80.4) 
nach » » ~. 0.0004 : 8.7% ,$° ' 

im Niederschlag. . . . . . 0,0082 = 69,6"), 

im Ganzen. . . . 2. .).) . «00046 Quecksilber, 


Versuch 9. Um fiber die Ursache der in den Versuchen 3 


und 6 erlittenen Verluste ein begriindetes Urtheil zu gewinnen, wurden 
OO gr Harn, welche von demselben Hunde vor der Behandlung 
iit Hydrargyrum salicylicum erhalten worden waren. mit 0,4364 gr. 
Sublimat (entsprechend 0,3221 Quecksilber) versetzt und, wie folgt, 
behandelt: 

Nach erfolgter Zerst6rung wird die Fliissigkeit noch ca. 24 Stunden 
aul dem Wasserbade erwirmt, das Filtrat mit Waschwasser zweimal 
durch eine Amalgamirungsrohre geschickt. Die Fliissigkeit lisst erst 
nach dem zweiten Durchlaufen einen schwachen Stich in’s Griine erkennen. 
Die Kupferrollen zeigen sich gar nicht zerbrockelt, dagegen in der ganzen 
\usdehnung die Farbe ungleichmiissig veriindert, indem einzelne Stellen 
braunroth, andere schwarz, wieder andere silberihnlich gefarbt erscheinen. 
In der Porzellanschale findet sich eine spirliche Menge schwarzen Pulvers, 
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Die Kupferrollen liefern 0,2900 gr. Quecksilber in grossen, rein glinzenden 
Tropfen. 

Die Fliissigkeit wird mit dem zum Nachsptilen der Amal- 
yamirungsrOhre verwendeten Wasser zweimal durch eine weitere Amal- 
gamirungsrOhre geschickt, wonach die Fliissigkeit ziemlich dunkel 
gelbgriin gefiirbt ist. Die untere Kupferrolle ist am unteren Ende 
wenig zerbréckelt. Beim Erhitzen des Kupfers wird 0,0260 gr. Queck- 
silber erhalten. 

Dieselbe Operation wird zum dritten Male ausgefiihrt und 0,0030 gr. 
Quecksilber erhalten, Die Fliissigkeit zeigt nachher eine griine Farbe 
mit einem schwachen Stich in’s Gelbe. Die Kupferrollen sind stark 
zerbroéckelt. 

Bei der weiteren Wiederholung derselben Operation werden die 
Kupferrollen in der ganzen Ausdehnung missfarbig braun oder grau, die 
Fliissigkeit wird dunkelsmaragdgriin. Befeuchtetes Jodkaliumstirkepapier 
wird tiber die Fliissigkeit gehalten, nicht gebliut, wohl aber beim Benetzen 
mit derselben. Es wird kein sichtbares Quecksilber, aber ein sehr deut- 
licher Beschlag von Quecksilberjodid erhalten. Die dem Quecksilber ent- 
sprechende Gewichtsdifferenz betragt 00004 gr. 

Nachdem die Fliissigkeit ca. 17 Stunden auf dem Wasserbade 
erwirmt worden, wird dieselbe von dem spirlichen schwarzen Nieder- 
schlage abfiltrirt und mit dem zum Auswaschen des Filters verwendeten 
Wasser durch eine weitere (fiinfte) Amalgamirungsréhre geschickt. Schon 
*') Stunden nach dem Beginn des Durchleitens erscheint die untere 
Kupferrolle und der untere Theil der oberen missfarbig braun, welche 
Farbung sich bald auf die ganze Ausdehnung des Kupfers erstreckt. Die 
Fliissigkeit fiirbt sich im Beginn des Durchleitens griinlichbraun, welche 
Farbeninderung spater nicht mehr beobachtet wird. Nach dem zweiten 
Durchlaufen ist die Fltissigkeit schwarzgriin. Es wird kein sichtbare- 
Quecksilber, wohl aber deutliches Quecksilberjodid erhalten. Wiahrend 
der Jodirung erhalt die Capillare einen Stoss, wesshalb ein Glasverlust 
wahrscheinlich ist. Die erhaltene, dem Quecksilber entsprechende e- 
wichtsdifferenz von 0,0012 ist zu gross. Der Jodidbeschlag war nichit 
stirker als bei der vierten Bestimmung. 

Um von dem Grade, in welchem das Kupfer gelést wurde, 
eine Vorstellung zu geben, sei Folgendes bemerkt: Die zu _ jeder 
Bestimmung verwendeten zwei Kupferrollen wogen vor der Verwen- 
dung gegen 81), gr., nach dem Erhitzen bei der ersten Bestimmung 8, 
bei der zweiten 7, bei der dritten 51/,, bei der vierten 3, bei der 
fiinften 5 gr. 

Nach der vierten Bestimmung ist im Verbrennungsrohre, ahnlich 
wie bei 2. Versuch, ein gelbbrauner Beschlag sichtbar, der sich an der 
Luft allméhlich griin farbt (Kupferchloriir). Ebenso nach der fiinften 
Bestimmung. 











Ergebniss: 


Berechnet ~ « . « « 0,822! Quecksilber 
Gefunden bei der 1. Bestimmung  0,2900 = 900°, 
> » » Y, 0,0260 : as Oa, 
a » 0,0030 = 09°, 
4. 0.0004 = 01°, 
im Ganzen . . . . OBL94 Quecksilber = 99,1°!, 


Auch nach der vierten Bestimmung war die Fliissigkeit noch nicht 
frei von Quecksilber. 


Aus den Versuchen 1, 5 und & geht hervor, dass nach 
der Behandlung von quecksilberhaltigem Hundeharn mit 
Salzsiure der gréssere Theil des vorhandenen Quecksilbers 
(69,6—82,7°/,) in dem Niederschlag, der kleinere (8,5—30,4"/,) 
in der abfiltrirten Fliissigkeit sich vorfindet. 

Hieraus ergiebt sich, dass das von Winternitz be- 
schriebene Verfahren beim Hundeharn nicht ohne weitere 
Vorbereitung anzuwenden ist. Der bei den Versuchen 2, 3, 
{, 5, 7 beobachtete schwarze Niederschlag gestattet die Ver- 
muthung, dass schon vor dem Zusatz der Salzsiiure ein Theil 
des Quecksilbers (als Schwefelquecksilber) sich ausscheidet, 
und hieraus ergiebt sich die Nothwendigkeit, den auf Queck- 
silber zu untersuchenden Hundeharn quantitativ aus den 
Sammelgefiaissen zu spiilen. 

Der im Versuche 1 erlittene verhiltnissmiissig hohe Ver- 
lust (13,3°/,) diirfte durch mangelhafte Austreibung des Chlors, 
sowie durch unvollstiindige Abscheidung des Quecksilbers aus 
dem nicht zerstérten Filtrate bedingt sein. 

Das unbrauchbare Ergebniss des Versuches 2 ist ver- 
anlasst durch die mangelhafte Austreibung des Chlors. 


Bei den Versuchen 3, 6, 7 wurden von dem dem Harne 
zugesetzten Quecksilber 94,4—96,8°/, wiedergefunden. Die 
dort angewendete Bestimmungsweise kann also nicht als 
«genau» gelten. Jedoch wird der Verlust bei der Kleinheit 
der im Harne vorkommenden Quecksilbermengen, soferne 
nicht sehr grosse Harnmengen zur Untersuchung gelangen, 
innerhalb die durch die Wigung bedingten Fehlergrenzen zu 
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liegen kommen (Versuche 7 und 8), wesshalb das Verfahren 
immerhin auf die Bezeichnung «brauchbar» wird Anspruch 
erheben kénnen (vergl. Tabelle S. 5). Beztiglich der Ursache 
des Verlustes musste zunichst auffallen, dass bei bedeutender 
Verschiedenheit der absoluten Grésse desselben (0,0055, 0,0018, 
O,0001) die durch Umrechnung in Procente erhaltenen Zahlen 
einander ziemlich nahe stehen (3,2—5,6°/,). Anfangs glaubte 
ich, die Verflichtigung von Sublimat beim Erhitzen auf dem 
Wasserbade als Ursache annehmen zu kénnen, denn diese 
Verfliichtigung ist langst bekannt und die Versuche von 
A. Mayer’) liefern Anhaltspunkte ftir die Beurtheilung ihres 
Umfanges. Die von Winternitz erhaltenen genauen Resul- 
tate konnten diese Vermuthung nur untersttitzen. 

Dem gegentiber liefert der Versuch 9 den Beweis, dass 
die Abscheidung des Quecksilbers durch das Kupfer auch im 
Winternitz’schen Verfahren nicht, oder doch nicht unter 
allen Umstinden vollstiindig ist. Bei der Kleinheit der von 
diesem Autor zugesetzten Quecksilbermengen ist es nicht un- 
denkbar, dass beim Menschenharne dasselbe Verhiltniss ob- 
waltet, indem ein Verlust von 5°/, hier einem absoluten Ver- 
luste von nur 0,1—0,2 mgr. entspricht. 

Ausserdem bestiitigt und ergiinzt der Versuch 9 die bei 
friheren Versuchen gewonnene Erfahrung, dass nach voll- 
standiger Austreibung des Chlors wihrend des Amalgamirungs- 
verfahrens die Fliissigkeit in zunehmendem Grade die Fahig- 
keit erhalt, Kupfer zu lésen. Diesem Missstande kann auch 
durch wiederholtes Erwirmen auf dem Wasserbade nicht ab- 
veholfen werden; er beruht nicht auf dem Vorhandensein 
von freiem Chlor, welches durch das Kupfer gebunden wirde 
und auch durch Jodkaliumstirkepapier nicht nachgewiesen 
werden konnte. 


Der bet diesem Versuche (9) nach der ersten Bestimmung 
noch gegebene verhaltnissmissig grosse Verlust von 0,0321 gr. 






') A, a. O. Mit Salzsiure versetzte Sublimatlésungen auf dei 


Wasserbade zur Trockne verdampft, erlitten Verluste von 47,7—95,1 
nach Zusatz von Natriumehlorid 4,7-—-11,8° ,. 












95 


10°), kann nicht auffallen, da fiir die Amalgamirung eine 
ceringere Kupferfliche, sowie eine ktirzere Zeit, also un- 
oiinstigere Verhaltnisse wie in den Versuchen 3, 6 und 7 
vegeben waren. 

Um zu sehen, ob die unvollstiindige Abscheidung des 
Quecksilbers durch das Kupfer etwa in der chemischen Zu- 
sammensetzung des Harnes ihren Grund hat, habe ich folgende 
Versuche mit Hundekoth (schwarzer Fleischkoth) angestellt. 

Versuch 10. 15 gr. Hundekoth werden mit 0,0492 gr. Sublimat 
(0.0363 gr. Quecksilber) versetzt und zerstért, die Fliissigkeit nachher 
noch 20 Stunden auf dem Wasserbade erwirmt. Filtrat und Wasch- 
wasser wird viermal durch ein System von drei Amalgamirungsréhren 
veleitet, worauf die Kupferrollen 0,0340 gr. Quecksilber abgeben, 


Ergebniss: Berechnet . . . 0,03863 
Gefunden. r : 0.0340 
Verlust . 0.0023 = 63°, 


Versuch 11. 50 er. Hundekoth wird mit 0,0562 gr. Sublimat 
(0.0415 gr. Quecksilber) versetzt und wie beim vorigen Versuche ver- 
arbeitet, mit dem Untersehied, dass Filtrat und Waschwasser je zweimal 
durch drei getrennte Amalgamirungsréhren geleitet wurden. Das Kupfer 
der ersten Réhre lieferte 0,0366 gr., das der zweiten einige Milligramme 
(Wiigung durch einen Glasverlust misslungen), das der dritten 0,0016 gr. 
Ouecksilber. 

Somit verhilt sich die durch Zerst6rune des Kothes erhal- 
lene Flussigkeit beztiglich der Abscheidung des Quecksilbers 
nicht wesentlich anders wie der zerst6rte Harn, und ist die Un- 
vollstiindigkeit dieser Abscheidung nicht durch die Zusammen- 
<etzung des Harnes bedingt, sondern darf wohl ftir alle durch 
Zerstérung thierischer Substanzen mit Salzsiure und Kalium- 
chlorat erhaltene Fliissigkeiten angenommen werden, wie dies 
schon durch die bereits erwihnten Angaben Welander’s wahr- 
scheinlich gemacht ist. 


Hauptversuche. 

Der verwendete Priiparat wurde durch Vermittlung einer 
Miinchener Firma von Dr. F. von Heyden Nachfolger, Rade- 
beul bei Dresden, bezogen und war mit der Etiquette der 
‘etztgenannten Firma versehen. 
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Es ist ein rein weisses, feines, leicht verstaubendes, auf der Unter- 
lave stark adhirirendes Pulver und reagirt schwach, aber deutlich sauer, 
Keim Verkosten hinterlisst es, anfangs geschmacklos, einen eigenthiim- 
































lichen unangenehmen Nachgeschmack. 

0,1 gr. des Priparates mit 5 chem. Wasser geschiittelt giebt mit 
zwel Tropfen Eisenchloridlésung violette Farbung, 0,2 gr. im Glasrjéhrchen 
erhitzt einen Beschlag aus Metallkiigelchen, der mit Jod gelb, dann roth 
wird. Mit der zehnfachen Menge Natronlauge giebt das Priiparat eine 
opalisirende, schwach graugelblich gefairbte Flissigkeit. Der kaltbereitete 
wiissrige Auszug (1: 100) wird durch Schwefelwasserstoffwasser, Schwefel- 
ammonium, Ammoniumoxalat, Bariumchlorid nicht verfindert, durch 
Silbernitrat kaum wahrnehmbar getriibt, welche Triibung durch Salpeter- 
siiure nicht beseitigt wird. 0,4958 gr. hinterlassen im Platintiegel erhitzt 
,0002 gr. eines gelbbraunen eisenhaltigen Riickstandes, 1,1714 gr. er- 
leiden 3 Tage tiber Schwefelsiure in luftverdtinntem Raume aufgestellt 
keinen Gewichtsverlust. 


Der Quecksilbergehalt betrigt 56,9°/,. Es dtirfte dem- 
nach das Priparat der Hauptsache nach aus secundiirem 
(basischem) Salicylat bestehen, dabei aber auch freie Salicy|- 
siure bezw. primires Salicylat enthalten. 


Zur Bestimmung des Quecksilbers wurden zuerst nach der An- 
weisung von Fischer’) 0,6764 bezw. 0,5294 gr. des Praparates mit 
Salpetersiiure auf dem Wasserbade zur Trockne verdampft, der wiissrige 
Auszug des Riickstandes mit Salzsiure versetzt und mit Schwefelwasser- 
stoff gefallt. Die Menge des erhaltenen Quecksilbersulfides betrug 0,4422 
hezw. 03466, was 56,36 bezw. 56,44°!, Quecksilber entspricht. Trotz 
dieser Uebereinstimmung der Resultate konnte ich denselben nicht voll- 
<tindig vertrauen, weil bei der angewandten Methode die Verfltichtiguny 
von Quecksilberchlorid nicht berticksichtigt ist. Desshalb habe ich die 
Quecksilberbestimmung weiter in folgender Weise ausgefiihrt: In ein 
Bajonetterohr aus leicht schmelzbarem Glase kam ein Asbestpfropf, eine 
10 em. lange Schicht gekérnten Kupferoxyds, dann in einem Porzellan- 
schiffehen die Substanz, welche an Ort und Stelle mit feinkérnigem 
Kupferoxyd gemischt wurde, dann 20 cm. grobkérniges Kupferoxyd und 
10 cm. metallisches Kupfergewebe. Hiernach wurde die Réhre wie sonst 
mit Goldvorlage versehen und die Fiillung von beiden Enden her erhitzt. 
Das Kupferoxyd wurde in der Ausdehnung von ca. 11 cm. theilweise 
reducirt, das Quecksilber erschien in der Vorlage in grossen rein spiegeln- 
den Tropfen. 

Bei Verwendung von 60,4868 und 0,5730 gr. Substanz erhielt ich 
0.2770 bezw. 0,3262 gr. Quecksilber, was 56,90 bezw. 56.93°), entspricht. 





') «Die neueren Arzneimittel», 1889, S. 36, 
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Hauptversuch 1"). Eine Kuh, welche ihr Kalb siugt, 
erhalt 1 gr. Hydrargyrum salicylicum in zwei Dosen, Der am 
Abend desselben Tages, sowie der in den nichsten vier Tagen 
erhaltene Harn, die waihrend derselben Zeit gewonnene Milch, 
sowie der Harn des Kalbes wird mit Messingwolle auf Queck- 
silber untersucht, aber durchweg mit negativen Ergebnissen. 
Wihrend derselben Zeit werden nahezu 10 Kilo Koth zurtick- 
velegt und wie beschrieben auf Quecksilber untersucht, mit 
dem Unterschiede, dass nach der Zerst6rung mit Kalium- 
chlorat colirt, die Colaturrtickstiinde dann noch zweimal mit 
Wasser angertihrt und ausgepresst wurden’). Es wurden 
0,0562 gr. Quecksilber erhalten, also nahezu 10°), der ge- 
cebenen Menge. 

Beztiglich der Deutung dieser Ergebnisse ist zu bedenken, 
dass die im Kothe gefundene Quecksilbermenge nur einen 
Bruchtheil des im Kothe ausgeschiedenen Quecksilbers dar- 
stellt, denn abgesehen von der in den Riickstiinden zweifellos 
noch vorhandenen kleinen Quecksilbermenge wurde nicht die 
gesammte wahrend der Versuchsdauer producirte Kothmenge 
untersucht, sondern etwa nur die Hilfte. Weiter ist nicht 
annehmbar, dass das in dem complicirten Magen-Darmkanal 
des Rindes eingeftihrte Quecksilber denselben in wenigen 
Tagen verliisst. 

Kleine Quecksilbermengen im Kothe wiirden ftir die vor- 
liegende Frage nichts beweisen, denn es wird resorbirtes 
Quecksilber z. Th. im Kothe ausgeschieden. Einzelne Be- 
obachter haben sich sogar daftir ausgesprochen, dass von 
dem resorbirten Quecksilber mehr durch den Koth als durch 
den Harn ausgeschieden werde. 

Jedoch ist Schuster’) durch weitere Versuche zu 
anderer Ansicht gekommen und aus den Angaben’ von 

') Dieser Versuch ist bereits im Jahreshericht der k. b, Central- 
thierarzneischule Miinechen fiir 1888/89 verdffentlicht, wesshalb ich mich 
hier auf kurze Angaben beschranke. 

*) Das vollstandige Auswaschen hiitte viele Monate beansprucht. 


) Zeitschr. f. klin. Med., Bd. VII, 1883, S. 80, und Deutsche med. 
Wochenschr., 1884, S. 278, 
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Kr. Miiller’) kann nicht entnommen werden, dass der 
Unterschied zwischen den im Harn und den im Koth ge- 
fundenen Quecksilbermengen ein sehr betriichtlicher war. 
Riederer (a.a.O.) fand bei seinem zweiten Versuchshunde 
in dem Kothe, welcher nach der Quecksilberverabreichung 
abgesetzt worden war, eine betrichtliche Menge Quecksilber, 
welche er aber, gewiss mit Recht, als nicht resorbirt betrachtet, 
um so mehr, als sie der Grésse nach der letzten Tagesdosis 
zicmlich genau entspricht, vorausgesetzt, dass tiglich gleiche 
Mengen gegeben wurden. Desshalb halte ich die Annahme 
fiir berechtigt, dass die in unserem Falle im Kothe gefundene 
betrachtliche Quecksilbermenge zum gréssten Theile der Re- 
sorption entgangen ist, dass also das Hydrargyrum 
salicylicum im Darmkanal des Rindes nicht oder 
nur unvollstindig resorbirt wird. Dass von diesem 
Priiparate nichts resorbirt wurde, ist jedoch durch die 
negativen Ergebnisse der Harnuntersuchung nicht bewiesen, 
weil dies durch Harnuntersuchungen tberhaupt nicht bewiesen 
werden kann, auch wenn dieselben Wochen hindurch mit 
den empfindlichsten Proben ausgeftihrt werden, was ftir den 
vorliegenden Fall nicht zutrifft*). 


Hauptversuch 2. Ein alterer miinnlicher, vollstandig 
eesunder Hofhund von 37,3 Kilo kKérpergewicht, bisher mit ge- 
kochtem Pferdefleisch gefitittert, erhilt am 1. Versuchstage ein 
Futter, welches der Hauptsache nach aus Kalbsknochen besteht, 
am 2., 3. und 4. Versuchstage neben seinem gewohnlichen 
Fleischfutter je 0,5 gr. Hydrarg. salicyl. in Fleisch eingelegt, am 
5. Versuchstage wieder Knochenfutter, am 6, Fleisch. Am 
7. Versuchstage Morgens wird der Hund durch Chloroforn 
und nachfoleende Blutentzichung getédtet, das Blut mit ca. 
50 vr. Verlust aufgefangen. 

Vom 2. Versuchstage Morgens bis zum 7. Morgens wurde 
der Harn mdglichst vollstiindig direct mit dem Glase aut- 


') Mittheil. d. med, Klinik zu Wirzburg, Bd. II, 1886, 5. 355. 
') Beziiglich der Empfindlichkeit der Lamettaprobe vergl. Wolf! 
ue. Nega, Deutsche med. Wochenschr.. 1885, 8. 847, und 1886, 5. 256. 
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vefangen. Verluste konnten hierbei nicht ganz vermieden 
werden, zumal der Hund zweimal wiihrend der Nacht Harn 
abgesetzt hatte, welcher der Untersuchung entging. Dagegen 
ist eine Verunreinigung des Harnes durch (quecksilberhaltigen ) 
Koth vollstandig ausgeschlossen, auch habe ich mich bestrebt, 
die verloren gehenden Harnmengen der Grésse nach abzu- 
schiitzen. Sie betrugen zusammen ungefihr ‘/, Liter. 

Desgleichen wurde der im Verlaufe der Versuchstage 
abgesetzte Koth gesammelt. Da derselbe am 3. und 4. Ver- 
suchstage dickfliissig war und die Streu (Heu) durchtriinkte, 
wurde diese in kleinen Partien genau durchmustert und die 
mit Koth beschmutzten Theile derselben zur Untersuchung 
aufgehoben. Hierbei wurde auch eine miissige Menge etwas 
fauler Fleischstticke aufgefunden. Nachdem die Mdéglichkeit, 
dass der Hund erbrochen, nicht ganz ausgeschlossen war, 
wurden auch diese Fleischstticke aufbewahrt. 

Nach der Tédtung des Thieres wurde der in der Harn- 
blase enthaltene Harn zu dem tbrigen geftigt. 


Die Gegenstiinde der chemischen Untersuchung waren 

folgende: 

1. der Harn; 

2. der dem quecksilberhaltigen Futter entsprechende Koth, 
also der erste Knochenkoth, der darauffolgende Fleisch- 
koth mit einem kleinen Sttick vom Anfang des zweiten 
Knochenkothes ; 

3. der dem spiteren quecksilberfreien Futter entsprechende 

Koth bezw. Darminhalt, also der grésste Theil des 
zweiten Knochenkothes und der nach dem Tode ge- 
wonnene Darminhalt; 

1. das in der Streu vorgefundene Fleisch; 

5. das Blut; 

6. Leber und Magendarm ; 

7. die Galle. 


1. Untersuchung des Harnes. Der gesammelte Harn im 
Gewichte von 3,590 Kilo wurde mit dem gebildeten Niederschlag in eine 
Schale gegossen, hierauf 1 Liter = 1024 gr. unter bestandigem Riihren 
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abgegossen und fiir den Versuch 8 zuriickgestellt. Vom Reste wurden 
ea. 10 ebem. zur Priifung auf Eiweiss und Gallefarbstoffe verwendet. 
Der kaum merklich sauer reagirende Harn blieb beim Kochen und nach- 
herigem Zusatz von Salpetersiure zunichst klar, um sich spiiter zu 
triiben (Kynurensdure), Essigsiure und Ferrocyankalium erzeugten keine 
Aenderung, stickstoffdioxydhaltige Salpetersiiure erzeugte starke Griin- 
firbung. Der Harn war also frei von Eiweiss, enthielt aber 
ziemlich reichlich Gallefarbstoffe. 

Der Rest des Harns (2'/, Liter) wird zerstért, am niachsten Tage 
noch 12 Stunden auf dem Wasserbade erwirmt. Ungefihr 2"), Liter des 
Filtrates werden viermal durch ein System von drei Amalgamirungs- 
rohren geschickt, der Rest des Filtrates mit dem Waschwasser, ungefiahr 
ebenso viel, durch dieselben mit je einer 15 cm. langen Kupferrolle ver- 
stiirkten Roéhren ebenfalls viermal. Nur der letztere Theil der Fliissig- 
keit wird hierbei gelbgriin gefiirbt und desshalb fiir weitere Untersuchung 
zuriickgestellt. Die Kupferrollen liefern 0,0110 gr. Quecksilber. 

Der zuriickgestellte Theil der bereits untersuchten Fliissigkeit wird 
zweimal durch eine Amalgamirungsréhre geschickt, wodurch die Fliissig- 
keit smaragdgriin gefirbt wird, die obere Kupferrolle sehr stark, die 
untere fast ganz zerbréckelt. Durch Springen des Verbrennungsrohres 
beim Ausziehen wird Umfiillen nothwendig. Die Reste der Kupferrollen 
liefern 0,0006 gr. Quecksilber, dessen I[dentitaét durch Jod nach- 
gewiesen wird. 

Der Riickstand des Harnes lisst, wie sonst untersucht, kein Queck- 
silber nachweisen. Der Harn enthalt hiernach im Liter 0,0046 er. 
Quecksilber, was mit dem im Versuch 8 erhaltenen Resultate tiber- 
einstimmt. 


2, Untersuchung des dem quecksilberhaltigen Futter 
entsprehenden Kothes. Nachdem nach den bisherigen Erfahrungen 
anzunehmen war, dass das bei Zerstérung der thierischen Substanzen 
entstehende Quecksilberchlorid aus den Riickstaénden durch Auswaschen 
nicht ganz vollstindig erhalten werden kann, und weil das Auswaschen 
des sehr voluminésen Heurtickstandes, auf gewdhnliche Weise vorge- 
nommen, die Beendigung der Untersuchung ausserordentlich verziger! 
hiitte, hielt ich es fiir zweckmassig, vor der weiteren Verarbeitung den 
Koth méglichst vom Heu zu trennen. Desshalb wird das mit Koth 
beschmutzte Heu mit 4 Liter warmen Wassers anhaltend durchknetet, 
die Fliissigkeit abgegossen und dieses Verfahren mit einer geringeren 
Quantitét Wasser wiederholt. Die abgegossenen Fliissigkeiten werden 
mit dem tibrigen Kothe vereinigt, zerstért und nachher noch 10 Stunden 
auf dem Wasserbade erhitzt. 


Dasselbe geschieht in einer anderen Schale mit dem Heu. Der 
Kiickstand des letzteren wird abeolirt und so oft mit heissem Wasser 
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angertibrt und ausgepresst, bis dieses keine saure Reaction mehr an- 
nimmt. Die Colaturen, sowie die durch Zerstérung des Kothes erhaltene 
Fliissigkeit werden filtrirt, die Riickstande durch Decantation und dann 
auf dem Saugfilter mit heissem Wasser bis zum Verschwinden der Chlor- 
reaction ausgewaschen. Die Untersuchung der Flissigkeit geschieht wie 
beim Harn. Es werden 15 Amalgamirungsréhren mit je 45 cm. hoher 
Kupferschicht gebraucht. Die Kupferrollen liefern 0,3796 gr. Queck- 
silber. 


3. Die Untersuchung des dem spiteren quecksilber- 
freien Futter entsprechenden Kothes bezw. Darminhaltes. 
Der Magendarmkanal wird durch Ligaturen in fusslange Stiicke gelegt, 
diese einzeln entleert, auf einer Glasplatte ausgebreitet und durch 
einen Wasserstrahl unter gleichzeitigem Reiben abgespitilt. Darminhalt, 
Waschwasser und der gréssere Rest des zweiten Knochenkothes werden 
zerstért, dann noch 26 Stunden auf dem Wasserbade erwiirmt. 

Die weitere Untersuchung wird wie oben ausgefiihrt. Als mit dein 
Krhitzen des Kupferoxyds im Verbrennungsrohre begonnen war, springt 
dieses. Dasselbe wiederholt sich bei Verwendung eines weiteren Rohres. 
Die vorderen Enden der gesprungenen Rohre werden erhitzt, wiihrend 
ein Luftstrom gegen die Goldvorlage das Rohrstiick durchstreicht. Die 
(ioldvorlagen werden schliesslich mit dem Kupfer erhitzt und 0,0040 er. 
Quecksilber erhalten. Obwohl bei der sehr geringen Veranderung 
des Kupfers eine gréssere Quecksilbermenge nicht zu erwarten war, so 
sind kleinere Verluste nicht ausgeschlossen. 

Die bei beiden Kothuntersuchungen bleibenden Riick- 
stiinde im Gewichte von 375 gr. werden zerstért. Das erhaltene Filtrat 
liefert 0,0016 gr. Quecksilber. Nach dem Abtropfen des Filtrates 
bleibt auf dem Faltenfilter ein Riickstand von 382 gr. 


4. Die Untersuchung des in der Streu vorgefundenen 
Fleisches (574 gr.) wird wie sonst ausgefiihrt und liefert 0,0106 gr. 
Quecksilber. 


5. Die Untersuchung des Blutes (2Kilo). Hier wurde das- 
selbe Verfahren ausgefiihrt mit folgender Aenderung: Der nach der Zer- 
stérung bleibende Riickstand wurde 5mal mit heissem Wasser decantirt, 
dann auf dem Filter die Fliissigkeit vollstindig abgesaugt und dieses Ab- 
saugen nach Uebergiessen mit heiss¢m Wasser wiederholt. Um zu sehen, 
ob diese Art des Auswaschens gentigt, wurde der letzte Liter des Wasch- 
Wassers gesondert untersucht. 

Als mit dem Erhitzen des dem Haupttheil der Fliissigkeit ent- 
sprechenden Kupfers begonnen wurde, springt die Verbrennungsréhre. 
Die Untersuchung kann desshalb nicht als quantitativ gelten. 
Die hei wiederholtem Erhitzen des Kupfers und der ersten Goldyorlaze 















erhaltene Quecksilbermenge von 0,0022 gr, ist jedenfalls zu klein. 
doch dirfte nach der Verdinderung des Kupfers die wirkliche Menge 
0.01 gr. nicht erreicht haben. 

Der letzte Liter des Waschwassers liefert 0,0018 gr. Queck- 
silber, 

Weiteres Auswaschen des 640 gr. wiegenden Riickstandes unter- 









bleibt als zwecklos. 








6. Die Untersuchung der Leber und des Magendarms 
(1600 gr.) liefert 0,0042 gr. Quecksilber. 








7. Die Untersuchung der Galle (ungefihr 50 gr.), welche 
venau wie die zweite Kothuntersuchung durch zweimaliges Springen der 
Verbrennungsrohre (beim Erhitzen der Kupferoxydschicht) beeintriichtig! 
wird, liefert 0,0006 gr. Quecksilber, dessen Identitét dureh Jod 





























festgestellt wird. 


a 


Ergebniss: 
(iegeben Hydrarg. salicyl. 1,5 gr. — 0,8535 gr. Quecksilber. 
(iefunden: 
a > 
2. im dem quecksilberhaltigen Futter 
entsprechenden Kothe. . . . 0,8796 » 
3. im spiteren Kothe bezw. Darm- 
Sr ae ee » 
4. im Riickstand beider . . . . 0,0016 » 
5. im in der Streu gefundenen 
Piomene. . . . i « . » « SRI» » 





6. im Blute i= ns ow eo » 
7. in Magendarm und Leber . . 0,0042 » » “ 
8. in der Galle . . . . . . . 90,0006 » » 


Bei Verwerthung dieser Zahlen ist zunichst zu erwagen, 
dass die Summe von 2, 4 und 5 den nicht resorbirten Theil 
des verabreichten Quecksilbers darstellt, gleichviel ob das 
in 5 aufgefiihrte Fleisch wirklich erbrochen oder, was wahr- 
scheinlicher ist, mit diarrhoischem Kothe verunreinigt wurde. 
Diese Summe betriigt 0,3918. Es ist hiermit hodchstens 
0,4617 gr. Quecksilber resorbirt worden, also pro Kilo Koérper- 
cewicht 0,0124, wobei jedoch zu bedenken ist, dass die Art, 
auf welche der Koth gesammelt werden musste, trotz aller 















aa 
sorgfalt kleinere Verluste nicht ausschliesst. Diese Zahl an 
-ich bietet nichts Auffalliges, indem bei den Versuchen 
Riederer’s (a, a. O.) an 6 bezw. 5 Kilo schweren Hunden 
nach monatlicher Kalomelbehandlung Abgiinge von ea. 0,5 gr. 
Ouecksilber, also ungefahr 0,1 gr. pro Kilo, sich ergaben. 
Kei einem dieser Versuche wurde in 3,03 Kilo untersuchter 
Kérpersubstanz 0,0297 gr. Quecksilber, also 0,0098 pro Kilo, 
cefunden., 

Auffillig ist die geringe Menge des in der Leber ge- 
fundenen Quecksilbers, nachdem Riederer aus der nur 
215 gr. schweren Leber desselben Versuchsthieres 0,0140 er. 
Ouecksilbersulfid (0,0121 Quecksilber) erhalten hat. Uebrigens 
hat V. Lehmann (a. a. O.) nach seiner Schiitzungsmethode 
bel einem Kaninchen in der Leber einen geringeren Queck- 
siIbergehalt (0,4 mgr.) gefunden wie in Herz und Lunge 
(| mer.), und auch von Schneider und O. Schmidt 
a. d. a. O.) liegen Beobachtungen vor, nach welchen der 
Quecksilbergehalt der Nieren den der Leber tibertrifft. Viel- 
leicht verhalt sich die Leber beztiglich der Aufnahme und 
Abgabe von Quecksilberverbindungen bei kurzdauernder Ver- 
abreichung anders als bei lang fortgesetzten, schliesslich ver- 
viftenden Gaben. Dann war in Riederer’s Versuche beim 
Tode des Thieres die letzte Quecksilbergabe noch im Darm, 
die Resorption also noch nicht beendet. 

Dem geringen Quecksilbergehalt der Leber entspricht 
er der Galle, indem Hassenstein (a, a. 0.) bei Kaninchen 
dieselbe Quecksilbermenge in viel geringeren Gallenmengen 
aufgefunden hat. 

Die mit dem Harne ausgeschiedene Quecksilber- 
nenge lisst sich mit Riicksicht auf die Verluste auf durch- 
<chnittlich 0,0001 gr. pro Tag und Kilo Kérpergewicht 
veranschlagen. 


Schlussbemerkungen. 


Was zuniichst die angewendete Methode betrifft, so kann 
7a ihren Gunsten angefiihrt werden, dass die Wagung des 
metallischen Quecksilbers in der Goldvorlage bei sehr kleinen 
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Mengen genauer sein muss, als die Wagung irgend welchen 
Niederschlages auf gewogenem Filter. Im Uebrigen ist dic 
Methode sehr miihevoll und zeitraubend, ohne bei grésserey, 
(Quecksilbermengen genauer zu sein als die Fillungsmethode. 
Kinen schwerwiegenden Missstand bildet das nicht seltene 
Springen der Verbrennungsréhren, das auch durch die grisste 
Sorgfalt nicht ganz sicher vermieden werden kann, vielleicht 
aber durch Auswahl einer bestimmten Glassorte. 

Der fur die quantitative Quecksilberbestimmung erforder- 
liche Zeitaufwand ist indessen, abgesehen vom Harne, weniger 
durch die Art der Bestimmung als durch das Auswaschen 
der sehr voluminésen Riickstiinde bedingt und wird sich tiber- 
haupt nicht wesentlich reduciren lassen. Desshalb gewann 
ich die Ueberzeugung, dass quantitative Bestimmungen des 
Quecksilbers in thierischen Substanzen, abgesehen vom Harn, 
die darauf verwendete Mtihe und Zeit nur dann lohnen, wenn 
man durch entsprechende Stalleinrichtung oder durch Ver- 
wendung der Ludwig’schen Schwebe im Stande ist, koth 
und Harn gesondert und ohne Verluste zu sammeln, welche 
Bedingung ich in den vorliegenden Versuchen aus iiusserei 
Grtinden nicht erftillen konnte., 

In Beazug auf die Resorption des Hydrarg. salicyl. ergieb' 
sich aus dem Hauptversuch 2 im Einklang mit 1 ohne Weiteres. 
dass dieselbe eine unvollstiandige ist. 

Es liegt nahe, das Hydrarg. salicyl. in dieser Hinsicht 
mit dem ihm beztiglich der Léslichkeit nahe stehenden Kalome! 
zu vergleichen. Leider ist das hierfiir verftigliche Beobach- 
tungsmaterial ein sehr spiirliches. 

Bei den mehrfach erwihnten Versuchen Riederer’s 
ist im Verhaltniss zur verabreichten Menge Quecksilber aller- 
dings weniger, im Verhiltniss zur Grésse der Thiere aber 
mehr resorbirt worden als bei meinem Hauptversuche 2. 
Abgesehen von der nicht sicher verwerthbaren grésseren 
Differenz zwischen der gegebenen und im Koth gefundenen 
Quecksilbermenge, war mehr Quecksilber in der Leber und, 
worauf ich am meisten Werth lege, mehr im Harn ent- 
halten, 
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Bei einem Hunde (6 K.) wurde in dem Harn von 
31 Tagen 0,0550 gr. Quecksilbersulfid (= 0,0474 gr. Queck- 
silber) gefunden, bei dem anderen (5 Kk.) in dem Harn von 
29 Tagen 0,046 gr. Sulfid (= 0,0397 gr. Quecksilber). Hier- 
aus berechnen sich pro Tag und Kilo Kérpergewicht 0,00025 
bezw. 0,0003 Quecksilber. Allein ein Vergleich dieser Zahlen 
mit den in meinem Hauptversuche 2 erhaltenen erregt Be- 
denken, weil bei Riederer’s Hunden sehr lange Zeit hin- 
durch das Priparat gegeben wurde und schliesslich Ver- 
ciftung eintrat, durch welche der eine zu Grunde ging, der 
andere in Lebensgefahr gerieth. 

Wenn man die bei den Versuchen am Menschen erhal- 
tenen Zahlen verwendet, so gestaltet sich das Verhiltniss ganz 
vanz anders. Schneider (a. a. O.) hat bei Verabreichung 
von 25 Gran = 1,5625 gr. Kalomel in 12 Tagen 1,239 gr. 
Quecksilbersulfid (= 1,2577 Kalomel) im Kothe wiederge- 
funden, so dass also nur 0,3048 gr. resorbirt werden konnten, 
woraus sich, das Versuchsindividuum zu 70 Kilo gerechnet, 
pro Kilo 0,0037 Quecksilber ergibt. Im Harn wurde 0,029 
Sulfid (= 0,025 Quecksilber), pro Tag und Kilo also 0,00005, 
eefunden. 

O.Schmidt (a. a. O.) fand bei 47 Tage dauernder inner- 
licher Kalomelbehandlung, bei welcher Stomatitis auftrat, in 
der 5tagigen Harnmenge 0,0180 gr., nahezu 4 Wochen spiiter 
0,0287 Quecksilbersulfid, woraus sich wie oben pro Tag und 
Kilo Kérpergewicht 0,00004 bezw. 0,00007 gr. Quecksilber 
berechnet. 

Winternitz (a. a. O.) fand als héchste tigliche Aus- 
scheidung bei einem 7 jahrigen Knaben im Verlauf einer forcirten 
Kalomelkur 0,0014 gr. Quecksilber, was etwa 0,00007 pro kilo 
entsprechen durfte; die tibrigen bei innerlicher Kalomelbehand- 
lung erhaltenen Zahlen sind durchweg kleiner. 

Vergleicht man diese Zahlen mit der von mir im Haupt- 
versuch 2 erhaltenen (0,0001 pro Tag und Kilo kérpergewicht) 
und beriicksichtigt man, dass die von Oskar Schmidt und 
Winternitz gefundenen grésseren Quecksilbermengen erst 
nach lingerer Kalomelbehandlung erhalten wurden und nach 
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den wtbereinstimmenden Erfahrungen beider Autoren der 
Ouecksilbergehalt des Harnes mit der Dauer dieser Behand- 
lung zunimmt, so wird der Schluss statthaft erscheinen, dass 
bei innerlicher Verabreichung von Hydrarg. salicyl. mehr 
Quecksilber resorbirt wird wie bei nichtgiftigen Gaben von 
Kalomel. 

Somit bin ich in der Lage, die Resultate von Miiller 
(a, a. O.) beziiglich der reichlichen Resorption des Hydrare, 
salicyl. zu bestitigen. Nur bemerke ich, dass die bereits 
nach 36 Stunden erhaltenen negativen Ergebnisse der Harn- 
untersuchung nicht den Schluss gestatten, dass die Queck- 
silberausscheidune zu dieser Zeit bereits beendet war, da in 
meinem Falle nahezu 3 Tage nach dem Eingeben des letzten 
Pulvers noch Quecksilber im Blute und in den Bauchein- 
geweiden zu finden war, dass ferner bei meinem Versuchs- 
hunde St6rung des Allgemeinbefindens eintrat, die zwar nicht 
hochgradig, aber doch betrichtlich war und sich in Diarrhoe, 
verminderter Futteraufnahme und Vermehrung des Harn- 
absatzes kundgab. Die von mir angewendeten Gaben waren 
kleiner als bei den Miiller’schen Versuchen (mit Riicksich! 
auf die Grésse der Versuchsthiere). 

Indem ich mir vorbehalte, die bei den Versuchen beob- 
achteten Erscheinungen und die hieraus ftir die Anwendung 
des Hydrarg. salicyl. in der Thierheilkunde sich ergebenden 
Schlussfolgerungen an anderer Stelle zu besprechen, glaube 
ich das Ergebniss meiner Versuche, wie folgt, aussprechen 
zu kénnen: 

3ei innerlicher Verabreichung von Hydrar- 
eyrum salicylicum ist die Resorption eine unvoll- 
stindige, aber doch betrachtliche und wahrschein- 
lich reichlicher als bet nichtgiftigen Gaben von 


kKalomel. 





Beitrage zur Kenntniss des Cholesterins. 
Von 


Kuno Obermiiller in Berlin. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 2. August 1890.) 


Von den im Thier- und Pflanzenreich vorkommenden 
llomologen und Isomeren des Cholesterins ist bisher nur das Iso- 
cholesterin genauer untersucht und durch scharfe Merkmale vom 
Cholesterin unterschieden. Weder die Formel des Cholesterins 
noch die eines andern Angehoérigen dieser KOrpergruppe kann 
als sichergestellt betrachtet werden, man hat z. B. ftir das 
Cholesterin die Formeln C,,H,,O oder C,.H,,O vorgeschlagen 
und es existirt kein zwingender Beweis ftir die Annahme 
einer derselben. 

Dicse mangelhafte Kenntniss der Cholesterine ist um 
so empfindlicher, da wir in ihnen Substanzen vor uns haben, 
welche zu den primiiren Bestandtheilen der Zelle gerechnet 
werden miissen und welche demgemiss die weiteste Ver- 
breitung durch alle Gewebe zeigen. 

Die Charakterisirung der einzeclnen einander sehr ailn- 
lichen Alkohole, die wir unter dem Namen der Cholesterine 
zusammenfassen, kann nur dadurch bewirkt werden, dass 
eine gréssere Anzahl von Derivaten derselben dargestellt, in 


ihren Eigenschaften genau untersucht und unter einander 


verglichen werden. 

Ich habe, von diesen Gesichtspunkten geleitet, auf Ver- 
anlassung von Herrn Prof. Dr. A. Kossel in der chemischen 
Abtheilung des physiologischen Instituts die Darstellung einizer 





neuen Derivate dieser Alkohole unternommen und theile im 
Folgenden die ersten Ergebnisse, die sich auf das Cholesterin 
beziehen, mit. 


Cholesterinkalium., 

Die Darstellung dieser Verbindung ist analog der von 
Lindenmeyer‘) und Reinitzer’) beschriebenen Darstellung 
von Cholesterinnatrium. Statt des von den fritheren Autoren 
angewandten Steindls benutzte ich zur Lésung des Cholesterins 
Aether, welcher sich ftir die Darstellung geeigneter erwies. 
Sobald das Kalium in die iitherische Lésung des Cholesterins 
hineingebracht wurde, erfolgte schon in der Kilte die Reaction 
mit grosser Heftigkeit unter energischer Wasserstoffentwicke- 
lung. Dieses Experiment gentgt, um die Ansicht Walitzky’s, 
nach welcher bei der Einwirkung von Natrium auf Cholesterin 
keine Wasserstoffentwickelung erfolgen solle, zu widerlegen, 
da nicht vorauszusetzen ist, dass die Einwirkung des Natriums 
in anderer Weise verlaufe. Das Cholesterinkalium gleicht in 
allen seinen Eigenschaften der entsprechenden Natriumver- 
bindung. Die Zusammensetzung dieser Substanz wurde durch 
die Einwirkung von verdtinnter Salzsiiure auf eine abgewogene 
Menge der Kaliumverbindung ermittelt, es scheidet sich hier- 
bei Cholesterin ab. Die vom Cholesterin abfiltrirte, das Kalium 
enthaltende Fliissigkeit wurde eingedampft und der Riickstand 
gewogen, das abgeschiedene Cholesterin wurde der Analyse 
unterworfen, ich fand auf diese Weise Folgendes: 

Es lieferten: 

I. Substanz 0,2102 Il. Substanz 0,2201 
kK 0,0193 0,0201 
CO, —0,5970 0,6252 
HO 0.2043 0,2124 


Berechnet in °!, fiir Gefunden: 
———— 


a Hi SS 
C,,H,,OK: C,;H,, OK: Il, 

K 9.51 919 9, 9.13 

C 76,09 47,99 ; 77,46 


H 10,48 10,61 0,7: 10,72 





') Journal fiir pract. Chemie, Bd. 90, S. : 
“) Monatshefte fiir Chemie, Bd. 9, S. 421. 
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Cholesterylpropionat. C,.H,,COOC,H,. 

Diese Verbindung ist von besonderem Interesse, weil sie 
die von frtiheren Autoren bereits bemerkten Farbenerschei- 
nungen beim Abkthlen der geschmolzenen Verbindung schoner 
zeigt, als irgend ein anderes Derivat des Cholesterins. 

Die Darstellung dieser Substanz geschieht in folgender 
Weise: 

Man mischt 10 gr. (bei 100°) gut getrocknetes Cholesterin 
mit etwa 5 gr. Propionsiiureanhydrid in einem Rundkolben 
mit aufgesetztem Kiuhler und erhitzt das Gemisch auf dem 
Wasserbade eine halbe Stunde lang; es bildet sich bald eine 
weingelbe Lésung, aus welcher bei dem Erkalten eine weisse 
fettglinzende ziihe Masse ausscheidet, die krystallinisches 
Gefiige besitzt. Aus ihrer atherischen Lésung fallt nach Zusatz 
von Alkohol der Propionsiure-Ester des Cholesterins, zu ihrer 
volistindigen Reinigung wiederholt man die Ausfillung aus 
der itherischen L6ésung mehrmals. Die Verbindung krystal- 
lisirt in cholesterinartigen rhombischen Blittchen, die bei 98° 
<chmelzen, sie ist leicht léslich in Aether, Benzol, Schwefel- 
kohlenstoff, schwerer in Alkohol; am besten erhilt man die 
Krystalle durch langsames Verdunsten einer itheralkoholischen 
Losung. 

Analyse. 


Berechnet in Procenten fiir 





C, H, COOC,, Bas: C,H, COOC,, H,;: 
81,28 81,44°), C. 
11,21 18.37". €, 
Gefunden : 
81,37°, GC. 
11,51°/, H. 


Dieses Propionsaéure-Cholesterin, wie ich es kurz be- 
zeichnen will, zeigt nun geschmolzen bei seiner allmihlichen 
Abkihlung ein prachtvolles Farbenspiel von ganz ausgezeich- 
neter Scharfe, welches wohl im Stande ist, das Propionsiure- 
Anhydrid als brauchbares Reagens auf Cholesterin erscheinen zu 
lassen, um so mehr, als weder die Alkohole der fetten, noch der 
«wromatischen Reihe, noch auch die Terpene, zu welchen allen 
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das Cholesterin eine Beziehung hat, auch nur anniihernd ihn- 
liche Erscheinungen zeigen; ausserdem kann der Versuch mit 
den geringsten Mengen von Cholesterin dargestellt werdey, 
(cf. unten). 

3eim Propionat ist nun Folgendes zu beobachten: Die 
geschmolzene Verbindung wird beim Abktihlen  zuniichst 
violett, dann allmihlich blau, griin, dunkelgrau, orange, 
carminroth und kupferroth. Die prachtvoll tiefblaue Farbe, 
sowie die grtine erhalten sich lingere Zeit ungemein schart. 
Bei plétzlichem Abktihlen der Schmelze entsteht die kupfer- 
rothe Farbe, welche ebenfalls liingere Zeit anhalt, die blaue 
Farbe Kann lange Zeit in der Weise erhalten werden, dass 
man die in einem kO6lbchen befindliche Substanz in eine aut 
98° erwarmte Glycerinlésung taucht und so zum Schmelzen 
bringt, die andern Farben thun dies nicht. Man_ beob- 
achtet die Erscheinungen im reflectirten Lichte am_ besten, 
im durchfallenden sind die Complementirfarben | sichtbar. 
sei. der Betrachtung unter dem = Mikroskop im durchfal- 
lenden Lichte treten folgende Vorgiinge auf: Die geschmol- 
zene Substanz ist zuerst bleigrau, dann blaugrau, hellblau 
und dabei in fortwahrender Bewegung, plotzlich tritt cin 
Stillstand cin, es erscheinen Gruppen von spharoidisch an- 
geeordneten Krystallen, welche bei gekreuzten Nicols cin 
schwarzes Kreuz haben, also aus radii gestellten doppel- 
brechenden Krystallen bestehen. Die Masse geriith wieder 
in Bewegung, die kKreuze verschwinden, es entsteht etme weii- 
velbe Farbe, gemischt mit rosaroth, dann eine violette, blaue, 
hellgrtine und dunkelgrtine, letztere verschwindet  plétzlich 
und man sieht nun wieder sphirische Aggregate von doppel- 
brechenden Krystallen, welche bedeutend grésser sind als dic 
ersten. Die beim Schmelzen der Cholesterinderivate aui- 


retenden Farbenerscheinungen wurden von Lehmann’) 


genauer untersucht, aber es ist bisher nicht méglich gewesen, 
das Zustandekommen dieser Phiinomene zu erkliren. Leh- 


') Mitgetheilt in der oben citirten Arbeit von Reinitzer; siehe 
ferner Leh mann, Molecularphysik, Leipzig 1889, Bd. I, 8. 5S». 
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mann beobachtete am Acetat und Benzoat, dass diese Er- 
<cheinungen mit der Ausscheidung und Wiederauflésung einer 
his jetzt unbekannten  krystallisirten Substanz zusammen- 
hiingen, dasselbe geht auch aus obigen Untersuchungen am 
Propionat hervor. Beim Cholesterylacetat fand Lehmann drei 
Krystallformen, deren zwei monosymmetrisch sind, wihrend 
die dritte nicht bestimmt werden konnte, auch das Benzoat 
existirt nach den Untersuchungen von Lehmann in drei 
Modificationen, deren erste die leicht zu beobachtenden 
tetragonalen Krystalle sind, die zweite Modification ist rhom- 
bisch, die dritte ist noch nicht bestimmt. Diese Modificationen 
stehen beim Benzoat zu einander im Verhiltniss der Mono- 
tropie, beim Acetat sind sie zu einander zum Theil enantiotrop, 
zum Theil monotrop. Wie schon oben angeftihrt, lisst sich 
die Farbenerscheinung mit Hilfe sehr geringer Mengen von 
Cholesterin hervorrufen und kann desshalb zur Unterscheidung 
des Cholesterins von andern ihnlichen Substanzen benutzt 
werden. 


Ausftthrune der Reaction. 


Zur Ausfiihrung der Reaction verfihrt man folgender- 
massen: Man sucht das in einem Kérper etwa vorhandene 
Cholesterin so gut wie méglich zu isoliren — das Cholesterin 
findet sich meist den Fetten beigemischt, welche zu seiner 
lsolirung verseift werden miissen, diese Verseifung wird am 
einfachsten nach dem von Kossel und mir im vorigen Heft 
dieser Zeitschrift beschriebenen Verfahren ausgeftihrt, wobei 
inan das gesuchte Cholesterin nahezu rein erhilt — ein ganz 
Kleines Quantum der isolirten und v6llig getrockneten Sub- 
stanz wird in emem trocknen Reagensglas mit Propionsiiure- 
Anhydrid (2—3 Tropfen) versetzt, das Gemenge vorsichtig 
liber einer kleinen Flamme des Bunsenbrenners geschmolzen, 
es bildet sich bei raschem Erkalten die oben erwahnte fett- 
vlinzende Masse. Die Farbenerscheinung ist sehr deutlich 
ZU beobachten, wenn man einige Kérnchen dieser Masse an 
emem Glasstab bis zum Schmelzen erhitzt und den Stab dann 
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wihrend des Abkiihlens vor einem dunklen Hintergrund 
betrachtet’). 


Cholesterylbenzoat. C,,H,,C,H,9,. 


Dieser Kérper, welcher sich durch seine schénen tetra- 
¢sonalen Krystalle auszeichnet, wurde zuerst von Berthelot 
(Ann. d. chim., [3], Bd. 56, 5. 54) durch Erhitzen mit Benzoe- 
siiure, spiiter von Schulze (Journ. f. pr. Chem., [2], Bd. 7, 
S. 170) durch Erhitzen mit Benzoesiiureanhydrid dargestellt. 
Ich wandte ebenfalls die letztere Darstellungsweise an und 
schnolz im Oelbade bei einer Temperatur von 160° Cholesterin 
mit tiberschtissigem Benzoesiiureanhydrid zusammen. — Bei 
dieser Darstellung fand ich jedoch, dass die Ueberfiihrung in 
den Ester wenig vollstindig war, 85°/, des angewandten 
Cholesterins gingen in Reaction ein und eine harzige kolo- 
phoniumartige Masse blieb zurtick, welche durch Auskochen 
mittelst Aetheralkohol entfernt wurde. — Ich fand eine sehr 
bequeme Darstellungsweise dieses K6rpers in der Einwirkung 
des Benzoylchlorids auf Cholesterin. Die Reaction ver- 
liuft fast quantitativ, wenn man in folgender Weise verfihrt : 
Man erhitzt Cholesterin mit einem geringen Ueberschuss von 
Benzoylchlorid im Kélbchen auf 160°, nach wenigen Minuten 
ist der Benzoesiiureester gebildet. Tafelformig ausgebildete 
Krystalle erhalt man durch langsames Verdunsten einer Lésung 
in Aether, die mit so viel Alkohol versetzt ist, als sie ohne 
Triibung ertragen kann, 


Analyse. 
Substanz gaben 0,6416 gr. CO, und 0,1962 gr, H, 0. 


I, 0,2103 gr. 
, Substanz gaben 0,6732 gr. CO, und 0,2052 gr. H, 0. 


D 
II. 0.2203 gi 


') Beim Cholesterylchlorid treten wahrend des Erkaltens der 
veschmolzenen Verbindung dieselben Erscheinungen auf und hier halt 
sich die blaue fluorescirende Farbe mehrere Tage lang; ich maclite 
ferner bei dieser Verbindung die Beobachtung, dass, wenn man ilire 
ziemlich concentrirte iitherische Lésung in einem Reagensglas durch- 
schiittelt und die Lésung ausgiesst, das Reagensglas im auffallenden 
Licht eine schén blaue Fiarbung annimmt, welche sich lingere Zell 
erhalt. 
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Berechnet fir 
ly 


C.¢ Hy; C, H; 0, : C,, H,, C, H, O,: 
C 83,16 C 83,26 
H 10,20 











Gefunden: 
a —-—~ ‘. 
I. Il. 
¢ 83,16 } 83,20 
H 10 36 H 10.30 


Mit Hilfe dieser Reaction konnte ich auch die Benzoe- 
siiure-Ester des Cholesterins und Isocholesterins aus dem Ver- 
seifungsproducte des Wollfeties gewinnen, welches nach dem 
von Kossel und mir beschriebenen Verfahren (im vorigen 
Heft dieser Zeitschrift) dargestellt ist. Ich fand die Krystalle 
cenau in der von Schulze’) beschriebenen Weise vor. Die 
Substanz zeigt zwei Schmelzpunkte bei 145,5 und bei 178,5, 
sie giebt bei ihrem Erkalten aus dem Schmelzflusse die 
bekannten Farbenerscheinungen., 


Phtalsiurecholesterin. 
_. COOC,, H,, 
“8, < COOC,, H,,. 


Diese Verbindung wird ebenso wie der Benzoesiiure- 
Ester durch Zusammenschmelzen von Phtalsiiureanhydrid mit 
wasserfreiem Cholesterin erhalten; man schmilzt beides bei 
180° im Rundkolben. Die kolophoniumartige Schmelze wird 
in Aether gelést, auf Zusatz von gew6hnlichem 95°/, Alkohol 
fallt eine weisse krtimelige Masse nieder, welche in siedendem 
Aether gelést wird, man filtrirt und setzt zum Filtrat einige 
Tropfen Alkohol, nach einiger Zeit scheiden sich tafelférmige 
Krystalle aus. Der Schmelzpunkt der Verbindung liegt bei 
182,5°.. Die Verbindung zeichnet sich durch ihre Schwer- 
ldslichkeit in Aether aus, nur durch lingere Einwirkung von 
siledendem Aether ist eine Lésung zu bewerkstelligen. Leicht 
lslich ist die Verbindung in Schwefelkohlenstoff und Chloro- 


‘o 


form. Eine bessere Ausbeute bei der Darstellung der Ver- 


') Journal f. pract. Chemie, [2], Bd. 7, 8. 170. 
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bindung erhalt man, wenn Cholesterin und Phtalsiureanhydrid 
in geschlossenem Rohr auf 180° erhitzt werden. 


Analyse. 
I. 0,2103 gr. Substanz gaben 0,6858 gr. CO, und 0,1989 gr. H, 0. 
Il. 0.2202 gr. Substanz gaben 0,6655 gr. CO, und 0,2079 gr. H,O. 


Berechnet fiir 





—— persis ttt 
wT COOC,,, Hy,: cH — G00C,;H,: 
— CO 1, ys: _ OS COOC,; H, : 

(; 82,37 C 82,48 

H 10,29 H 10,48 


Gefunden: 
a 


g Il. 
+ 82,45 82,46 
H 10.50 10.49 


Benzylither des Cholesterins. 


C,H,ch, . 
haa 


> 


Ich erhielt diesen Aether durch 12sttindiges Erhitzen von 
Cholesterinnatrium und Benzylchlorid in der geschlossenen 
Roéhre bei 100°. Nach dem Oeffnen der Roéhre wird der 
Inhalt’ mittelst Aetheralkohol ausgezogen und filtrirt; nach 
kurzer Zeit scheiden sich Krystalle ab. Die Krystalle sind 
knollig gruppirte diinne Blittchen, sie sind etwas milchig 


»0 


getrtibt und schmelzen bei 78°. 


Analyse. 
[. 0.2301 gr. Substanz gaben 0.7230 gr. CO, und 0,2268 er. H,O. 
Il. 0.2202 er. Substanz gaben 0,6915 gr. CO, und 0,0241 gr. H,O. 
Berechnet fiir 


C,H, CH, 





C,H, CH, - 


pony, ip poe | 
Cos Ays C,; Hy; 
¢ 85,54 c 85,71 
H 10,84 H 10,92 


Gefunden: 
SE 


a II. 
C 8.67 85.64 
10.97 


Ad 


Bromirte Ester des Cholesterins. 
Beim Bromiren nachfolgender Ester des Cholesterins 
erhielt ich gut krystallisirte Verbindungen. 


Bromcholesterylpropionat. 

ies Mig OMe, 
Wie Wislicenus und Moldenhauer (Ann. d. Chem. 
u. Pharm., Bd. 146, 5S. 178) zeigten, entsteht bei Einwirkung 
von in Schwefelkohlenstoff geléstem Brom auf eine Lésung 
von ganz reinem Cholesterin, Cholesterindibromtr C,.H,, Br, O, 
ein Additionsproduct. Reinitzer (Wiener Monatshefte, [&8s8s, 
Heft 5) stellte in derselben Weise das Bromadditionsproduct 
des Cholesterylacetats dar, ich habe die Reaction auch an 

lem Propionat und Benzoat ausgefiihrt. 


» 


Zur Darstellung des Bromcholesterylpropionat wird das 
trockene vdllig reine Propionsiiure-Cholesterin in wenig 
trockenem sehr reinem Schwefelkohlenstoff gelést und unter 
Abktihlung durch kaltes Wasser so lange eine Auflésung von 
reinem (chlorfreiem) Brom in Schwefelkohlenstoff eingetragen, 
bis sich eine bleibende Gelbfirbung bemerkbar macht. Das 
Brom muss ganz langsam, und unter fortwahrendem Ui- 
schiittelIn, zugesetzt werden. Es tritt Anfangs eine gelbe 
Farbe auf, welche aber beim Umschiitteln wieder verschwindet, 
bis das Ende der Reaction erreicht ist. Wiaihrend der Einwirkung 
bemerkte ich keine Entwickelung von Bromwasserstoff. Die 


braungelbe Fliissigkeit laisst man bei gew6hnlicher Temperatur 
verdunsten, eine harzige spréde Masse bleibt zuriick, welche 
fein zerrieben werden kann, man lést dieselbe in mdéglichst 
wenig Aether und fallt sie mit Alkohol aus, durch wieder- 
holtes Umkrystallisiren aus Aetheralkohol erhilt man die Ver- 
bindung in grossen weissen quadratischen Bliittchen. Schmelz- 
punkt 110°, 


Die Darstellung dieser Bromverbindung ist, wie schon 
Neinitzer erkannte, zur Feststellung der Formel des Cho- 
lesterins zu verwenden, da das Verhiiltniss zwischen Kohlen- 
stoff und Brom, besser als das zwischen Kohlenstoff und 
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Wasserstoff zur Feststellung der Atomzahl des Kohlenstoffes 
dienen kann; freilich sinkt der Werth der gewonnenen Ver- 
hiltnisszahlen um so mehr, je grésser die an das Cholesterin 





angefiigte Atomgruppe ist. 

Zur Analyse dieser Verbindung verfuhr ich in folgender 
Weise: 

Die tiber Schwefelsiiure getrocknete Substanz léste ich 
in Aetheralkohol, setzte so viel Wasser hinzu, als sie ohne 
Triibung ertragen konnte, und trug Natriumamalgam ein; 
nach dem Eindampfen wurde mit siedendem Wasser aus- 
sewaschen und in der wiisserigen Lésung das Brom als Silber- 
bromid bestimmt. 

fine zweite Brombestimmung machte ich in der Art, 
dass ich die Verbindung in rauchender Salpetersiure, welcher 
ich salpeters. Silber zusetzte, zerlegte und das gebildete Brom- 
silber bestimmete. 


Analyse. 
I. 0.3452 gr. Substanz lieferten 0,0917 gr. Br. 
Il. 0.2103 gr. Substanz lieferten 0,4605 gr. CO, und 0,1584 gr, H, 0. 
Ill. 0.4623 gr. Substanz lieferten 0,1227 gr. Br. 
[V. 0,2302 gr. Substanz lieferten 0,5038 gr. CO, und 0,1737 gr. H, 0. 


wT FF 


Berechnet fir 





C.,H,, r.G, 8, 0,: C,; H,; Br, C, H, O,: 
( 59,18 (; 59,80 
H 8,16 H 8,50 
sr 97,21 Br 26,57 





Gefunden: 
[. Il. If. y. 


C ~ 59,68 - 59,68 
H - 8,36 slat 8.38 
Br 26,56 ane 26,54 ae 


Monobromcholesterylbenzoat. 
C,H, BrO,C,. H,,. 
Diese in grossen  seidenglinzenden Nadeln_ krystalli- 
sirende Verbindung wird ebenso erhalten wie das Brom- 
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Es ist aber nicht, wie dieses, ein 
Additionsproduect, sondern ein Substitutionsproduct. Man 
ljst den Benzoesiure-Ester in Schwefelkohlenstoff und lisst 
unter starker Abktihlung langsam Brom, welches in Schwefel- 
kohlenstoff gelést ist, zufliessen, so lange bis die braun- 
velbe Fltissigkeit beim Umschitteln nicht mehr entfarbt 
wird. Der Schwefelkohlenstoff wird verdunstet, das Ganze 
eystarrt zu einer harzartigen Masse von braunrother Farbe, 
welche beim Zerreiben verschwindet (Abgang von tiber- 
<chiissigem brom). Die pulverisirte Substanz wird in Aether 
veljst und aus Aetheralkohol umkrystallisirt. Wird die Ver- 
bindung in Aetheralkohl, dem man etwas Wasser zusetzt, 
iit Natriumamalgam behandelt, so erhalt man kein Brom- 
natrium, bei lingerem Kochen mit alkoholischer Kalilauge 
erhailt man Bromkalium und benzoesaures Kalium. Die 
Verbindung ist sehr bestiindig, in die nicht leuchtende 
Bunsenflamme gebracht, verpufft sie. Nach dem Verhalten 
dieser Substanz ist anzunehmen, dass man es hier mit 
einem Substitutionsproduct zt. thun hat, und die Analyse 
ergiebt, dass ein Monobromcholesterylbenzoat vosliegt. Ich 
flihrte zwei Brombestimmungen aus, die eine durch Zer- 
setzung der Substanz im geschlossenen Rohr mit sal- 
petersaurem Silber und Salpetersiure bei 120°, die andere 
durch Zerstérung mit rauchender Salpetersiiure unter Zu- 
satz von salpetersaurem Silber; beide Methoden  lieferten 
dasselbe Resultat. Das letztere Verfahren habe ich schon 
bei vielen organischen Verbindungen angewandt und stets 
gute Resultate erhalten. Die Elementaranalyse wurde mit 
Kupferoxyd im Sauerstoffstrom unter Vorlage einer Silber- 
spirale vorgenommen. Das Ergebniss der Analyse ist 
folgendes: 


cholesterylpropionat. 


Analyse. 


I, 0.5562 gr, Substanz lieferten 0O,0501 gr. 
I]. 0.2103 gr. Substanz lieferten 0,5526 gr. CO, und 0,1638 gr. H, 0. 
lil. 0,4721 gr. Substanz lieferten 0.0663 gr. Br. 


IV. 0.2202 gr, Substanz lieferten 0.5786 gr. CO, und 0,1719 gr. H, ©. 
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Berechnet fiir 
ee —. 


C,H, BrO, C,,, Hyy: C,H, BrO, C,,H,,: 
71,35 (: 71,70 

8,46 H 8,61 

1441 Br 14,06 


— 








Gefunden: 
Il. IIL. IV. 
71.65 — 71,66 
H — 8.65 — 8.67 


Br 14.06 — 14,04 —- 





Der Schmelzpunkt der Verbindung liegt bei 136°, bei 
welcher Temperatur Bromdimpfe entweichen. 































Ueber die Alkalescenz des durch Wirkung grosser Natrium 
sulphuricum-Gaben verdichteten Blutes. 


Von 


Jan Swiatecki. 


lem pharmakologischen Laboratorium des Kaiserlichen Universitat zu Warschan.) 
Der Redaction zugegangen am 4. Angust 1890.) 


lm Jahre 1850 machte zuerst C. Sehmidt*’) die Be- 
bachtung, dass die Alkalescenz des Blutes bei Cholerakranken 
der algiden Periode so bedeutend sinkt, dass das Blut 
uianchmal sogar blaues Lakmuspapier roth firben kann. Diese 
Beobachtung ist darauf oft bestiitigt worden; unter Anderen 
hat sie auch die unter Straus’ ’*) Leitung stehende franzésische 
Commission wahrend der Cholera in Aegypten 1883 bestitigt. 
Ks kam nun die Frage auf die Tagesordnung, ob die 
beobachtete Erscheinung nicht von den reichlichen Kothent- 
eerungen abhiingig sei, welche bei der genannten Krankheit 
Platz finden. 

Mya und Tassinari’), welche die Alkalescenz des Blutes 
vel verschiedenen Krankheitsprocessen untersucht haben, 
-tudirten auch ihr Verhalten unter Einfluss von gewissen 
Abftihrmitteln (Inf. Sennae, MgO,, Na,SO,); doch erhielten 
liese Forscher -— soweit ich aus dem kurzen Referate in 


') Charakteristik «d. epid. Cholera gegeniiber verwandten Trans- 
~idationsanomalien, 1850, 

*) Roux, Thuillier et Nocard, Exposé des recherches sur le 

jéra en Egypte. Comptes rendus de la Société de Biologie, 1883, p. 565, 

‘') Sulle variationi della reazione alcalina del sangue venoso in 

cunemalattie. Virchow’s u. Hirsch’s Jahresbericht, 1887, Bd, I, 5.‘ 


- , . ° _— 4 
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Virchow-Hirsch’s Jahresbericht ftir 1887 urtheilen kany 
— keine positiven Ergebnisse. 

[ch unternahm es auf Vorschlag des Herrn Professor 
L. J. Thumas, durch eine Reihe von Versuchen an Hunde) 
festzustellen, welche Veriinderungen in der Alkalescenz de- 
durch grosse Glaubersalzgaben verdichteten Blutes eintreten, 
und in dieser Weise der Frage naher zu treten, ob auch in 
dieser Hinsicht eine Aehnlichkeit zwischen der experimentellen 
Oligaemia sieca und der bei Cholera sich entwickelnden existirt, 

Diese Frage schien mir auch noch aus dem Grunde inter- 
essant, da die Theorie der Wirkung abftihrender Salze trotz 
tagtiiglichem Gebrauche in der Praxis noch Vieles zu witinscher 
ibrig lisst. 

Sevor ich zur Beschreibung meiner Versuche trete, glaube 
ich noch einige Worte tiber die Methoden der Bestimmung 
der Blutalkalescenz sagen zu sollen und priicisiren zu miissen, 
was unter «Blutalkalescenz» zu verstehen sei. 

Es ist bekannt, dass das Blut, wie Maly‘) gezeigt hat, 
trotz seiner alkalischen Reaction eigentlich eine saure Flitissig- 
keit ist; sein Plasma enthalt, ausser NaHCO,, Na, HPO, 
theoretisch saurer, obgleich basisch auf Lakmus reagirender 
Salze, noch andere saure Verbindungen und, wie Maly) 
behauptet, in grosser Quantitét. Als Beispiel ftihrt Maly 
NaH,PO, an, welches im Blute aus Na,HPO, unter dem 
Kinflusse von CO,, von Harnsaure und anderen Siiuren ent- 
steht. Dieser Forscher glaubt selbst, dass, im Allgemeine, 
das Blut keine basischen Verbindungen enthalt, und wenn 
man es alkalisch nennen kann, so darf dieses nur als Aus- 
druck seines Verhaltens gegen gewisse in der Chemie gebriiucli- 
liche farbige Reagentien gelten. Diese Eigenthtimlichkeit ver- 
dankt das Blut den im Plasma gelésten NaHCO,, Na, HPO, 
und Natriumalbuminaten, in Gegenwart welcher Verbindunget: 
die Blutséuren zu schwach sind, um mittelst Farbenreactione: 





') Ueber das Basensiiureverhiiltniss im Blutserum ete. Sitzune- 
berichte der k. Akademie der Wissenschaften, Wien 1882, Bd. LXXNY\, 
Abth. UL. 



























































entdeckt zu werden. Daraus folgt, dass man bei Bestimmung 
der Alkalescenz des Blutes, d. h. der Quantitit ihrer basischen 
Restandtheile, auch die Siuren in Betracht ziehen muss, die 
negativ auf die Alkalescenz einwirken. Dementsprechend kann 
,, B. eine Steigerung der Blutalkalescenz auch, wenn die 
Quantitaét basischer Bestandtheile des Blutes verringert ist, 
stattfinden, wenn nur gleichzeitig die Quantitiit der im Plasma 
eelésten Séuren verringert ist. 

Es kénnte den Anschein haben, dass zur Bestimmung 
der Blutalkalien die in der analytischen Chemie gebriauchliche 
acidimetrische Methode vollstiindig geniige; doch schon der 
Umstand, dass dabei eine streng genommen saure Fltssigkeit 
mit einer Saure titrirt werden muss, erlaubt es nicht, zu den 
iit Htilfe dieser Methode erhaltenen Ergebnissen Vertrauen 
zu haben; ausserdem sind diese Ergebnisse auch von dem 
zur Bestimmung des Reactionsschlusses gebrauchten Farb- 
stoffe abhingig, wie dies Maly (I. c.) ftir Lakmus und Phenol- 
phthalein gezeigt hat. 

Eine andere Methode der Bestimmung der Blutalkalescenz, 
zuerst von Walter’) angegeben, erlaubt es, tiber den grésseren 
oder geringeren Gehalt von Alkalien im Blute nach der CO,- 
Ouantitéit, welche aus dem Blute in die Toricelli’sche Leere 
ausgepumpt werden kann, zu urtheilen, und zwar auf Grund 
dessen, dass das CO, im Blute in lockerer chemischer Ver- 
bindung mit den Alkalien steht. Es liegt auf der Hand, dass 
auch diese «gasometrische» Methode nicht einwandsfrei ist, 
da wir ja Nichts tiber das Verhiltniss zwischen der Quantitat 
der Blutalkalien und der des daraus erhaltenen Gases wissen; 
es ist ja bekannt, dass ausser dem CO,, das im Blute chemisch 
gebunden ist, auch das CO,, welches zum Theil im Plasma 
einfach gelést, zum Theil aber auch mit dem Hiamoglobin 
der rothen Blutkérperchen verbunden ist [Zuntz’*)], in die 





') Untersuchungen tiber die Wirkung der Séuren auf den thierischen 
Organismus. Archiv fiir exper. Pathologie und Pharmakologie, VII. Bd., 


S, 148, 1877. 


*) Berliner klinische Wochenschrift, No. 15, S. 185. 
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Toricelli'sche Leere tibergeht; dabei lassen wir noch die 
Quantitéit des CO, unbeachtet, welche in die Leere in dem Maasse 
iibergeht, in welchem sie unter dem Einflusse der rothen 
Blutkérperchen (Pfltiiger) aus der Verbindung mit Natriun 
(Na, CO,) befreit wird. Genauere Angaben tiber diese Methoden 
finden sich bei H. Meyer’), Geppert’), v. Noorden’), 
O. v. Minkowski’). 

Obgleich die letztbeschriebene Methode der Blutalka- 
lescenzbestimmung heutzutage schon Ofter angewandt wird, 
als die andere, dennoch habe ich der «<acidimetrischen» den 
Vorzug gegeben, da in meinen Versuchen das Blut unter den 
Kinflusse des Glaubersalzes bedeutenden physikalischen Ver- 
anderungen unterlag: das Verhiiltniss zwischen den Blut- 
kOrperchen und dem Plasma in der Volumeinheit war be- 
deutend zu Gunsten der ersteren verindert, so dass bei Gebrauch: 
der zweiten Methode ein Vergleich der Untersuchungsergebnisse 
nach Verdichtung des Blutes mit denen, die zur Controlle 
ausgefiihrt worden sind, unmdglich sein wtirde. Endlich 
wollte ich mich nebenbet auch tiberzeugen, ob das mittelst 
abftihrenden Salzén verdichtete Blut Lakmus réthen kann, 
damit meine Ergebnisse in Verbindung mit denen von 
(. Sehmidt und Anderen tiber die Blutreaction bei Cholera 
beurtheilt werden kénnten. 

Da die Blutalkalescenz bekanntlich nach der Fibrin- 
verinnung sinkt [Pfltiiger und Zuntz’)], so wollteich Baldi’) 
nachahmen, der nicht das Blut in toto, sondern nur das Blut- 
plasma titrirte. Um die daraus entspringende Ungenauigkeil 


') Studien tiber Alkalescenz des Blutes. Archiv f. exper. Pathologie 
und Pharmokologie, XVIL. Bd., S. 304, 1883. 

*) Gase des arteriellen Blutes im Fieber. Zeitschrift fiir klinische 
Medicin, Bd. Il, S. 355, 1882. 

*) Magensaftreaktion und Blutalkalescenz, Archiv f. exper. Patho 
logie und Pharmakologie, Bd. XXII, 1887, 

4) Veber den Kohlensiiuregehalt des arteriellen Blutes beim Fieber. 
Archiv f. exper. Pathologie und Pharmakologie, Bd. XIX, 1885. 

*) Vergl J. Steiner, Lehrbuch der Physiologie, 

*) L’alealinita del sangue e della saliva durante la digestione gastrica. 
Virehow’s Jahresbericht, 1885. 





a 



































=~ 
Jo 






mu beseitigen, haben Mya und Tassinari (I. c¢.) das Blut in 

10°’ Glaubersalzlésung mit titrirter Oxalsiurelésung (1 chem. 

— 0,04 NaOH) neutralisirt. Zur Indication des Reactions- 

schlusses diente Lakmuspapier, auf welches von Zeit zu Zeit 
ein Tropfen der neutralisirten Fltissigkeit gebracht wurde. 
Jaksch*') dagegen wandte in seinen Versuchen die von 
Landois angegebene Methode an, die den Vorzug_ bietet, 
dass sie die Alkalescenz des Blutes fast augenblicklich nach 
dessen Austritt aus den Gefiissen zu messen erlaubt; ich habe 
in meinen Versuchen ebenfalls die Methode von Landois 
in Anwendung gebracht. 

Zu diesem Zwecke wurde eine Reihe von Probirgliisern 
bereitet, die verschiedene Quantititen einer titrirten Siure- 
ljsung enthielten; es war somit im Voraus bekannt, welche 
Quantitéit einer Base (NaOH) zur Neutralisirung des Inhaltes 
jeden Probirglases néthig ist. Wenn wir also in einem der 
Probirgliser nach Zusatz einer gewissen Quantitit des unter- 
suchten Blutes die Reaction neutral finden, so haben wir 

| auch gleichzeitig die Alkalescenz des Blutes in Zahlenwerthen 
q bestimmt. So z.b., wenn wir eine Reihe von Siure-Portionen 
haben, deren 


Ite mit 7,6 milligr. NaOH neutralisirt wird, 


F die m » 68 » 

d l1Ite 4. . u.S. W. 
q IXte » 4.0 » u.s. W. 
: XVII* » O08 

XVII >» O4 » >» ' 

; und nach Blutzusatz von 1 ebem. wir in der [Xt die Reaction 
’ neutral finden, so ergiebt sich daraus, dass 1 cbem. Blut die 


gleiche Quantitit Siure neutralisirt, wie 4 milligr. NaOH, dass 
also 100 chem. des Blutes — 4 Milligramm NaOH entspricht, 
Was kurz als Alk. = 400 formulirt werden kann. In meinen 
Versuchen wandte ich ‘/,,, und ‘ 
un, die in 18 Probirgliisern derart vertheilt war, dass das 


normale Oxalsiiurelésung 


1200 


') Ueber Alkaleseenz des Blutes bei Krankheiten. Zeitschrift ffir 
klinisehe Mediecin. Bd. XII, Ss. 350, 
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erste Probirglas 4,5 chem. einer ‘/,,,-Lésung enthielt, das 
zweite — 4,0 chem. einer *‘/,,,-Lésung und 0,5 cbem. einer 
) 97 LOsung; das dritte 4,0 cbem. der ’/,,,-Lésung, das vierte 
3,5 ebem. der '/,,,.- und 0,5 ebem. der */,,,-Lésung u.s. w., 
so dass eine Reihe von Portionen erhalten wurde, zu deren 
Neutralisirung der Reihe nach 3,6, 3,4, 3,2 u.s. w. milligr. NaOH 
erforderlich waren. Nattirlich, in den Fallen, wo um die 
Hialfte kleinere Portionen genommen waren, wurde auch die 
Blutquantitat um die Halfte verringert, néimlich statt 1 cbem. 
— 0,5 chem. auf jedes Probirglas. Dieses wurde zum Zwecke 
moglichst grosser Schonung des Blutes der Versuchsthiere 
vemacht, da der Verlust grésserer Blutquantitéten in unan- 
genehmer Weise auf die Blutalkalescenz zurtickwirken konnte 


10 cbem. des direct dem Blutgefiisse entnommenen Blutes 
vermischte ich mit 90 chem. einer 10procentigen, véllig neu- 
tralen Lésung von Natr. sulphur. und goss in jedes Probir- 
glas mittelst Pipette 5 chem. der Mischung, so dass _jede 
Portion 0,5 cbem, reinen Blutes enthielt. Nach mdglichst 
genauer Mischung des Blutes mit der Séurelésung legte ich 
in jedes Probirglas je ein Stiickchen rothes und blaues Lak- 
muspapier; ein Vergleich der Farbennuancen zeigte, in welchem 
Probirglase die Fluissigkeit eine neutrale Reaction angenommen 
hatte’). Als neutral nahm ich immer die erste basische 
Portion an, die den sauren folgte. Alle diese Proceduren 
waren mit grésster Geschwindigkeit ausgefiihrt, so dass von 
dem Moment der Blutentziehung bis zum Erhalten des end- 
cliltigen Ergebnisses nie mehr als zwei Minuten verflossen. 


') Es muss bemerkt werden, dass die mit Blut befeuchteten 
Stiickchen von rothem und blauem Lakmuspapier an der Luft nach 
',—1 Minute eine gleiche braune Farbung erhalten, so dass es dann 
schon unmdglich ist, etwas tiber ihre urspriingliche Farbung zu sagen. 
Diese Erscheinung kann wohl dadurch erklirt werden, dass wir hier 
eine diinne Blutschicht auf porésem Papier haben, also dieselben Be- 
dingungen, unter welchen das Blutpigment sich leicht zerlegt und eine 
stark Sauerstoff bindende Substanz (Hamochromogen; Hoppe-Seyler) 
hildet, wobei sich Ozon ausscheidet, welchem die Zerlegung des Lakmu- 


zugeschrieben werden muss, 








Jetzt gehe ich zur genaueren Beschreibung der Versuche, 
lie, wie schon bemerkt, an Hunden ausgeftihrt worden sind, 
iber. . dedes Thier war 7—12 Tage vor dem eigentlichen 
Versuche im Laboratorium gehalten, wo es ca. 200 gr. Pferde- 
‘eisch und Wasser ad libitum tiglich erhielt. Am Tage 
des Versuchs erhielt das Thier kein Futter mehr. 


Versuch I. a) Bei einem jungen 9050 gr. wiegenden 
Hunde am 3./I. 1889 die Alkalescenz des Blutes in der linken 
Vena femoralis gemessen. Alk. = 360. 

b) Den 9/1. 1889, als die Wunde schon mit gesunden 
Givanulationen bedeckt war, wurde des Morgens dem Thiere 
mittelst Sonde 60,0 Natr. sulph. cristall. in 20°/, Lésung in 
den Magen eingeftihrt, worauf augenblicklich Erbrechen folgte. 
Um 2 und 4 Uhr Nachmittags wurden demselben Hunde wieder 
60,0 Natr. sulph., ebenfalls in 20°/, Lésung, in zwei Portionen 
1 30,0 eingeftihrt. Kein Erbrechen, sondern nach einer ge- 
wissen Zeit reichliche Defication. Der Hund bleibt ohne 
Futter und Wasser. 

10,/I. 1889. Gewicht des Hundes = 8000 gr. Alk. des 
Blutes in der linken Femoralvene = 360. Somit hatte der 
lund binnen 24 Stunden 1080 gr., d. h. 11,6°/, seines urspriing- 
lichen Kérpergewichtes verloren und die Blutalkalescenz ist 
scheinbar unverandert geblieben. Da aber der Gewichtsverlust 
noch kein Beweis vergrésserter Concentration des Blutes ist, 
so habe ich in allen folgenden Versuchen die Zahl der Blut- 
kérperchen in 1 cbmm. nach Malassez’ Methode berechnet. 


Versuch II. a) Den 20. Januar 1889. Hiindin. Ge- 
wicht 7869 gr.; Zahl der Blutkérperchen in 1 chmm. Blut 
= 6,365000; Blutalkalescenz in der rechten Cruralvene ge- 
messen = 360. 

b) Es werden gleich nach dem Versuche mittelst Sonde 
3 Gaben zusammen 300 cbem. einer Lésung, die 60,0 
Na, 5O,, 24 H,O enthielt, in den Magen eingefiihrt. Abends 
und in der Nacht reichliche Defication. Am nichten Tage 
Gewicht des Thieres 6550 gr.; Zahl der Blutkérperchen in 
| cbmm, Blut = 7,240000. Alkalescenz des Blutes in der 
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liken Vena femoralis gemessen; Alk. = 400—360, Wi), 
sehen also, dass, trotzdem das Thier circa 16°/, seines Kérper- 
gewichts verloren hat und die Verdichtune des Blutes zweif«-!- 
los angewachsen war (Zahl der Blutkérperchen in 1 chim, 
um 13—14°), gestiegen), die Alkalescenz des Blutes, weny- 
gleich sie nicht gestiegen, doch auch nicht gesunken ist. 

Da ich auf Grund gewisser theoretischer Erwiigungen 
ein ganz anderes Resultat erwartete, so habe ich diesen Ver- 
such noch zweimal wiederholt. Die Ergebnisse waren <die- 
selben: die Alskalescenz des normalen wie des verdichtete: 
Blutes war immer durch die Zahl 360 ausgedrtickt. Die 
Protocolle dieser beiden Versuche, da sie dem Vorstehende) 
vollstandig analog sind, will ich hier nicht anftihren: bemerke: 
will ich nur, dass die Blutkérperchenzahl im cbmm. nach; 
Kinnahme von Glaubersalz im ersten Falle um 13,5°/). im 
zweiten wn 11°) die normale tiberstieg. 


Versuch Ill. Den 3. Februar 1889, Gewicht des Hundes 
= 8470 gr.; Blutkérperchenzahl im chmm. = 7,500000, Li 


10 Uhr Morgens und um 3 Uhr Nachmittags @ 30,0 Na, sO, 
24 H,O in 150 cbem. Wasser in den Magen eingefiihrt. hein 
Krbrechen, Gewicht des Abends = 8150. 


Den 4.2. Gewicht des Morgens 7700 gr. Zahl der Blut- 
koérperchen im ecbmm., = 8,152500. Um 12 Uhr in den Magen 
30 gr. Glaubersalz in 150 cbem. Wasser eingefiihrt. Am Abend 
nach gleicher Dosis — Erbrechen. Reichliche fltissige Fiice-. 
Zahl der Blutkérperchen = 8,890000. 

5/2. Gewicht = 7260. Blutkérperchenzahl = 9,085000. 
Thier sehr geschwiicht, steht kaum (seit 3 Tagen weder ge- 
gessen noch getrunken), Alk. = 440 (in der linken Vena 
femoralis) 


Das Thier hat also in 48 Stunden 14°/, des K6rper- 
gewichts verloren, die Zahl der Blutkérperchen im ecbmm. is! 
um 20°) gestiegen. 

Um Verwundung des Thieres nach Moglichkeit zu ver- 
meiden, da dieselbe auf die Versuchsergebnisse eimen = ul- 
ciinstigen Einfluss austiben kénnte (Eiterung, Fieber etc.: 
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ver]. Jakseh, |. ¢.), habe ich in diesem Falle keinen Controll- 
versuch angestellt; da jedoch bei allen Hunden, bei welchen 
ih Gelegenheit hatte, die Blutalkalescenz zu messen (tiber 
10 Hunde), diese letztere nie 400 tberstieg, gewéhnlich aber 
340 betrug, so kOnnen wir wohl behaupten, dass nach EKin- 
fiihrung von Glaubersalz die Alkalescenz des Blutes bei dem 
Versuchsthiere gestiegen ist. Dieses muss uns desto mehr 
liberraschen, Wenn wir bedenken, dass der Hund seit 3 Tagen 
vehungert hat; es haben ja Baldi’s Versuche gezeigt, dass 
unter solchen Umstinden die Blutalkalescenz zu sinken pflegt. 

Um noch klarere Beweise zu erhalten, bemiihte ich mich, 
das Blut ad maximum zu verdichten; bei Einftthrung von 
Glaubersalz per os gelang es mir doch nicht, eine bedeu- 
tendere Verdichtung als im Versuche IIf zu erzielen; denn, 
waren die Dosen vergréssert oder 6fter verabreicht, so folgte 
nach 5—10 Minuten Erbrechen. Aus diesem Grunde ging 
ich in dem folgenden Versuche zur durch Maas‘) verbesserten 
Waener’schen*) Methode der Einfitthrung des Glaubersalzes 
in die Peritonealhohle tiber. 


Versuch IV. Derselbe Hund wie im Versuche Hl — 
nach voilstimdiger Genesung. Den 27./2. 1889. a) Zahl der 
Blutkérperchen in 1 cbmm. Blut = 5,460000. Alk. = 400 
der linken Art. femoralis. 

b) Bald nach der Alkalescenzbestimmung um 10 Ulir 
21) Min. des Morgens wurden unter antiseptischen Cautelen 
60 gr, Glaubersalz in 200 gr. Wasser inittelst Spritze in die 
Peritonealhohle eingeftihrt. Gleich nach der Operation — 
Erbrechen. Um 2 Uhr Nachmittags Zahl der Blutkérperchen 
iin ¢cbmm. Blut = 9,380000, Linke Art. femoralis heraus- 
priparirt. Das dunkelbraun gefiirbte Blut fliesst sehr schwer 
aus dem Blutgefiisse. Alk. = 360. In diesem Falle war die 
Verdichtung eine ungew6hnlich grosse (70°), tiber die Norm), 
die Alkalescenz ist dabei scheinbar gesunken. Gehen wir 
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'y Bericht fiber den 10, Chirurgencongress. Beilage zum Centralblatt 
Chirurgie, 1881, No. 20, S. 5. 
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doch in die Details des Versuchsergebnisses tiefer ein, so 





kommen wir zu einer vollig verschiedenen Ueberzeugung. 






In der That, bei der colossalen Blutverdichtung war die 





Quantitaét des zum Versuche verwandten Plasmas viel geringer 
als bei der Controllprobe. Folgende Berechnung kann diesen 
Satz bekriiftigen. Acceptiren wir mit Hayem'), dass das ‘ 
Volumen eines Blutk6rperchens, das beim Hunde 7 v. im Durch- 4 
messer hat, 0,000000057 cbmm. betriigt, so erhalten wir in 
! cbmm. normalen Blutes fiir unseren Fall: 




























0,000000057 + 5460000 = 0,38276 cbmm. fir die Blutkérperchen, 
1.0—0,3276 = 0.6724 cbhmm. fiir das Plasma, 
withrend im verdichteten Blute: 
0,000000057 » 9580000 = 0,5346 cbmim., fiir die Blutkérperchen, 
1,0—0,5346 = 0,4654 cbmm. fiir das Plasma. 

Nehmen wir ferner an, dass nach der Verdichtung der 
Procentgehalt der Alkalien und Siéiuren im Blutplasma un- 
verindert geblieben ist, so kénnte man hoffen — da ja 
nicht 0,6724, sondern nur 0,3634 Theile zum Versuche an- 
vewandt worden sind —, dass diese Quantitaét nicht 400, 

AG5SA - 400 etanican ee oie ; 
sondern 6798 = 975 Siureeinheiten neutralisiren wird. 
Beim Versuche erhielten wir aber Alk. = 360; daraus folet, 
dass das Blutplasma nach Verdichtung mehr Alkalien (resp. 
weniger Saiuren) enthalt, als in normalem Zustande. 





Die schwache Seite dieser Berechnung ist die, dass wir 
Nichts tiber das Volumen der Blutkérperchen nach Blutver- 
dichtunz wissen; wire es bei der Verdichtung vermindert, 
so miisste das Berechnungsergebniss weniger tiberzeugend 
sein. Wenn jedoch die Volumeinheit des verdichteten Blutes 
weniger Plasma enthilt, als eine gleiche Einheit normalen 
Blutes, was augenscheinlich kaum zu bezweifeln ist, so mtissen 
wir jedenfalls gestehen, dass in unserem Versuche die Alka- 
leseenz nicht gesunken, sondern, wahrscheinlich, gestiegen Is|, 
desto mehr, da sie nur einen kleinen Unterschied (360) in 
Vergleich mit der normalen (400) aufweist. 






') G. Hayem, Du sang ete. Paris 1889. 
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3etrachten wir nun von diesem Standpunkte aus die 
Eyvebnisse aller unserer Versuche, so mtissen wir zum Schlusse 
celangen dass die Alkalescenz des Blutes bei der von uns 
»yzeugten Oligimie steigt. 

Wie soll nun diese Erscheinung gedeutet werden? Auf 
den ersten Anblick hat es den Anschein, als ob sie in Wider- 
spruch mit der liingst bekannten Thatsache stitinde, wonach 
die Quantitiit der anorganischen Substanzen (Salze) im Blute 
bei Verdichtung desselben mittelst abfiihrenden Salzen ab- 
nimmt [vergl. unter Anderem J. Zawadzki')], wie dieses 
auch den Gesetzen der Osmose gemiiss sein soll, da ja be- 
kanntlich in diesem Falle eine Transsudation aus dem Blute 
in den Darm stattfindet [Poiseuille, Liebig, Kuchar- 
zewski*)]. Wenn die Quantitit von Salzen, resp. Verbin- 
dungen wie NaHCO,, Na, HPO, u.s. w., im Blute sinkt, so 
miisste wohl auch seine Alkalescenz sich in derselben Rich- 
tung modificiren. In der That aber verhalt sich die Sache 
hier etwas anders. Den Gesetzen der Osmose gemiiss muss 
aus der Mutterl6sung, in unserem Fall aus dem Blute, in die 
concentrirte Na,SO,-Lésung Wasser mit Beimischung der in 
ihr gelésten Salze und Saéuren tibergehen; die Séiuren miissen 
dabei in grésserer Quantitat tibergehen, da sie (z. B. NaH PO,) 
leichter durch thierische Membranen diffundiren, als Basen 
(2. B. Na, HPO,) oder neutrale Verbindungen [Runeberg’)]; 
auf Grund dieser Beobachtung hat ja bekanntlich Maly‘) 
seine Theorie der Harnsecretion gebaut. Es ist also klar, 
dass, wenn das Blut mehr Siiuren als Basen verliert, das 
Verhiltniss im Plasma sich zu Gunsten letzterer gvestalten 
muss — die Basen werden priavaliren und dementsprechend 
wird die Alkalescenz des Plasmas, also auch des Blutes, steigen. 

Ich will dadurech durchaus nicht sagen, dass die von 
uns beobachtete Erscheinung ausschliesslich durch die Gesetze 


‘) Pamigtnik lekarski, 1889, Warschau; polnisch. 
“) Gazeta lekarska, No. 5, 1889, Warschau; polnisch. 
) Archiv fiir Heilkunde, Bd. XVIII, S. 1, 


‘) Zeitschrift fiir physiologische Chemie, 1877, S. 174. 
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der Osmose regulirt wird —- zweifelsohne kénnen die ver- 
ainderten Circulationsbedingungen, die Herabsetzung der Blut- 
korperchenernihrung [Cohn heim’)], also auch der Ernihrung 
des ganzen Organismus, und noch viele andere Factoren ihren 
Kinfluss auf die Veriénderung der Blutalkalescenz  geltend 


machen; obgleich wir somit «unbekannten Gottern» Opty 
zu widmen nicht abgeneigt sind, kénnen wir doch die [dee 
nicht verlassen, dass der Grund der Alkalescenzsteigeruny 
nach Glaubersalz hauptsichlich in den Gesetzen der Osmose 
liegt. Wire diese Hypothese auch nicht gentigend motivirt, 
so durfte sie doch nicht verschwiegen werden, da sie viel 
Wahrscheinlichkeit ftir sich hat. 

Gehen wir jetzt zu der Alkalescenzveriinderung bei der 
Cholera tiber, so miissen wir hervorheben, dass hier der Ver- 
dichtungsprocess ein ganz anderer ist; denn, wenn wir dor' 
iiber Transsudation sprechen konnlen, so mtissen wir hie 
eher schon tiber Exsudation sprechen, da der Boden, aut 
welchem dieses sich abspielt, in diesem Falle schon ein ent- 
ziindlicher ist. Ohne in die Détails der Entstehung der Oli- 
ximie bei Cholera einzugehen, was nicht in dem Rahimen 
unseres Gegenstandes liegt, wollen wir nur bemerken, dass 
die Cholera eine fieberhafte, infectidse Krankheit und darin 
schon die Ursache einer bedeutenden Alkalescenzsinkuny 
des Blutes zu finden ist (Minkowski, Geppert, I. ¢.): 
ferner ist es méglich, dass unter dem Einflusse der Cholera- 
Ptomainen die Ernihrung der Blutk6rperchen, wie aller 
KOrperzellen, mehr herabgesetzt wird, als bei der von uns 
kiinstlich erzeugten Oligimie, wodurch ihr Tod und dann ein 
Imbibition der Blutalkalien herbeigeftihrt wird. Es ist je 
allgemein bekannt, dass das sterbende Protoplasma_ sehr 
energisch die Basen bindet (Minkowski, |. ¢.). 


Zum Schlusse will ich mir noch die Bemerkung erlauben, 
dass man bei der Erkliirung der Wirkungsart s. g. alkalische: 
Mineralwasser auf den Organismus im Allgemeinen, und specie! 


') Vorlesungen tiber allgemeine Pathologie, ] 
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aut das Blut, vollstimdig ausser Acht liisst, dass auch die 
~inren den Gesetzen der Osmose unterworfen sind, in den 
Darmeanal diffundiren, und zwar in héherem Masse, als die 
alkalischen Salze. Die Annahme ist schon mehrmals gemacht 
vorden, dass die Alkalescenz des Blutes unter dem Einfluss 
ler Mineralwasser steigt; man erklirte diese Steigerung aus- 
schliesslich durch Uebergang von basischen Salzen aus dem 
Darmtractus in’s Blut und schrieb diesen Salzen die Function 
der Neutralisirung des Ueberschusses an Siuren im Organis- 
mus zu, um in dieser Weise ihre Wegschaffang durch die 
Nieren oder durch den Darmtractus bei Abfiihrung zu er- 
leichtern. Diese Erklirung kénnte wohl ftir die Na,CO,- 
haltigen Wasser gelten, da dieses hasische Salz sich leicht 
unter dem Einflusse von Sauren zerlegt, und die dabei frei 
werdende Kohlensaiure bald durch die Lungen eliminirt wird: 
doch wie wire die analoge Wirkung von neutralen Salzen, 
wie NaCl, Na,SO,, MgSO,, zu erkliren, Verbindungen, die 
sich schwer zerlegen lassen und ein hohes endosmotisches 
Aequivalent besitzen, was seinerseits eine bedeutende Trans- 
sudation von Salzen (Na,CO, u.s. w.) aus dem Blutplasma 
nach sich zieht? Die Erklarung ist nur dann méglich, wenn 
wir annehmen, dass auch Siuren in den Darmtractus tiber- 
vsehen kénnen, und zwar in hdherem Grade als die Basen. 


Resumiren wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen, 
<0 kommen wir zu folgenden Schliissen: 

|. Die Alkalescenz des Blutes steigt bei seiner Ver- 
dichtung mittelst grosser Glaubersalzgaben. 

2. Diese Erscheinung kann durch die gréssere Trans- 
sudation von Séuren als von Alkalien aus dem Blute in den 
Darmtractus erkliirt werden, in Uebereinstimmung mit den 
(resetzen der Osmose. 

3d. Der Versuch, die Blutalkalescenzsteigerung bei Ge- 
brauch von Mineralwasser ausschliesslich durch Uebergang von 
basischen Salzen aus dem Darme in’s Blut zu erkliren, ist 
nicht befriedigend. 





























Ein Beitrag zur Kenntniss der Transfusion von Mischungen 
defibrinirten Blutes und Kochsalzlésungen. 


Von 
Dr. John Marshall. 


(Der Redaction zugegangen am 18. August 1890.) 
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Vor Kurzem hat die Frage der Transfusion eine neve 
Gestaltung bekommen, indem man erstens versucht hat, dic 
zu der Transfusion erforderliche Blutmenge durch den Zusatz 
von Kochsalzlésung zu vermindern, und zweitens durch den 
Versuch, einfach Kochsalzlésung bei der Transfusion anzu- 
wenden. 

Bergman schlug vor, die physiologische 0,6 procentige 
Loésung von Chlornatrium allein zu verwenden. Es ist aber 
nicht leicht zu verstehen, was ftir einen anderen Zweck die 
Injection einer solchen Lésung haben kénnte, ausser dem 
mechanischen die Blutgefiisse zu fiillen, da ja die respira- 
torischen Elemente in der Fltissigkeit fehlen. 

Die in dieser Richtung vorgenommenen Versuche Lan- 
derer’s versprechen weit mehr. Er gebrauchte zum Zweck 
der Transfusion Blut,- bei welchem die Neigung zur Coagu- 
lation durch einen Zusatz einer 0,6procentigen, mit Kohlen- 
siiure gesiittiglen, Chlornatriumlisung gehindert war. E> 
wurden hiermit sehr gtinstige Resultate erhalten trotz der 
Giefahr, die anscheinend darin liegt, in den Kreislauf eine so 
vrosse Menge von Kohlensiure einzuftihren. Landerer s 
Experimente zeigten auch, dass es nicht nothwendig ist. 
dem System die urspriingliche Anzahl von verlorenen blut- 
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kérperchen einzuverleiben, um das erwtinschte Ziel zu er- 
reichen, 

Ks kénnte also nach Landerer der Verlust von zwei 
Liter Blut dadurch schadlos gemacht werden, dass in 
das Circulationssystem nur 400 cbem. Blut gemischt mit 
1600 cbem. einer schwachen Chlornatriumlésung eingespritzt 
werden, 


3edenkt man, einen wie grossen Blutverlust der Organis- 
ius innerhalb bestimmter Grenzen aushalten kann, so leuchtet 
ein, dass ein an und fiir sich ungeniigender Betrag von rothen 
Blutkérperchen genigen wird, um den augenblicklichen Mangel 
wi ersetzen, wenn nur das Gefiisssystem zu gleicher Zeit 
! vollig geftillt ist, um auf diese Weise dem Organismus Zeit 
- mm geben, den Blutverlust durch eine erhéhte Thitigkeit der 
Blut producirenden Processe auszugleichen. Doch bleibt es 
immer noch schwierig zu verstehen, was Landerer damit 
hezweckte, in den Kreislauf eine so grosse Quantitét von 
kohlensiure einzuftihren, da diese ja eine zeitweilige Ver- 
minderung in der Vollkommenheit der respiratorischen Pro- 
cesse hervorrufen muss. Auch ist nicht leicht zu begreifen, 
warum Landerer so grosses Gewicht darauf legt, die Ge- 
rinnung zu verhindern, da erwiesen ist, dass vom Fibrin 
befreites Blut ebenso gut wirkt, wenigstens was die Respiration 
betrifft, als Blut, dem die Coagulationsfahigkeit durch ent- 





_ £— — sprechende Mittel genommen ist. 

4 Die Experimente von Landerer, Kronecker und 
: Sander, und von Ott zeigen die bedeutenden Fortschritte, 
_ —— — welche auf dem Gebiet der Transfusion von Blut und Koch- 
— salzldsung erzielt worden ist. Die vorliegende Arbeit ist Fort- 
4 <etzung der Arbeiten der ebenerwihnten Forscher. 


In allen den angegebenen Experimenten wurde defibri- 

: uirtes Blut benutzt. Die Methode wurde in folgender Weise 
) 4 angewendet: Aus der Carotis eines Kaninchens, das dureli 
Aether leicht betiiubt war, wurde so lange Blut ausgelassen, 

bis «durch Blutverlust hervorgebrachte Krimpfe eintraten. 
(ileich darauf wurde in die Jugularis eine dem _ verlorenen 
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Blute an Volumen gleiche Menge Fltissigkeit injicirt, die aus 
einem Volumen defibrinirten und filtrirten Blutes von dem. 
selben Kaninchen und 9 Volumen einer 0,6procentigen Chlor- 
































natriumlésung zusammengesetzt war. 


Das Thier wurde vor und nach der Operation gewoge. 
Kine bisweilen beobachtete kleine Verschiedenheit des (oe- 
wichts vor und nach der Operation war dem durch Fureh 
bedingten Abgange von Fiices und Urin zuzuschreiben. — J), 
einigen Fillen wurden die Harnstoff- und Chlornatrium- 
mengen berechnet. 


Der Procentgehalt an Oxyhamoglobin sowohl als dic 
Zahil der im Cubikmillimeter enthaltenen rothen Blutkérperchey 
wurden vor und nach der Operation bestimmt. Gewd6hnilicl 
wurden zwei Bestimmungen von Oxyhiimoglobin und der Blut- 
kOrperchenzahl gemacht, die eine am Tage vorher, die andere 
direct vor der Operation. Nach der Operation wurden diese 
estimmungen tiiglich oder innerhalb weniger Tage fortgesetzt, 
bis die Quantitit von Oxyhimoglobin und die Zahl der Blut- 
korperchen ungefihr wieder gleich der vor der Operation 
veworden war. 


Die Bestimmung des Oxyhiimoglobins wurde mit dem 
Spectrophotometer von Htifner in tiblicher Weise und die 
Zihlung der Blutkérperchen nach der Methode von Hayem 
ausvefiihrt. Die Resultate sind in den folgenden Tabellen 
iibersichtlich angeordnet. 





Kaninehen No. 1. 
Gewicht vor der Operation. . . 2270 er. 
Vom Thiere enthnommenes Blut . 38 chem. 








Sofort nach der Operation wurden in die Jugularis 
38 ecbem. einer Mischung von 1 Theil defibrinirten Kaninchen- 
blutes und 9 Theilen einer 0,6procentigen Chlornatrium- 











ldsung injicirt. 
Dauer der Transfusion 5 Minuten. 
Gewicht nach der Transfusion 2240 gr. (Siehe Tabelle. 





D 


atum. 


im 
Cubik- 


millimeter. 


Blutkérperchen Oxyhamoglobin 
in Grammen | 
in 100 cbem. des 


Blutes. 







Bemerkungen. 






























*  mehrt hatte. 


, Juni. 


. Juli 


Am 12. Juli wurde das Thier getédtet. 
wurde nichts Abnormes entdeckt. 


Das Auffallendste bei diesem Versuch war der Verlauf 
. Es ist bemerkenswerth, dass die Zahl der 
Blutkérperchen vollstaindig regenerirt war im Laufe einer 
Woche, wiihrend 23 Tage vergingen, bis der Procentgehalt 
- an Oxyhémoglobin denselben Betrag wie vor der Operation 
| erreicht hatte, in welcher Zeit die Zahl der Blutkérperchen 
_ sich betrachtlich tiber die vor der Operation vorhandene ver- 
: Dieselbe Beziehung wurde mehr oder weniger 
constant bei allen folgenden Experimenten beobachtet. 


der Regeneration. 


Gewicht vor der Operation . 
Vom Thier entnommenes Blut. 


62,0 chem. einer Mischung aus 1 Theil defibrinirten 
Kaninchenblut und 9 Theilen einer 0,6procentigen Chlor- 
natriumlésung wurden in die Jugularis injicirt. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV. 


4 448 500 
4.557 000 


13,17570 
13,41190 


Nach der Operation: 


3 906 000 
4 209 x00 
4. 234 600 
4247 000 
4278 000 
4715 100 
5 409 500 
5 403 300 
5 989 200 
6 200 000 
6671 200 


10,51394 
10,72585 
10,84163 
10,87100 
10,92367 
11,08483 
11,08951 
11,17456 
11,85818 
12,19229 
13,24324 


Kaninchen No. 2 (Weibchen). 


Einen Tag vor der Operation. 
Unmittelbar vor d. Transfusion. 


5 Stunden nach d. Transfusion, 
Viele weisse Blutkdrperchen. 


Bei der Autopsie 


2700 gr. 
§2,0 chem. 


66 
Dauer der Transfusion 5 Minuten. 


Gewicht nach der Transfusion 2,40 Kilo. 


Das Thier warf 4 Junge, als die Transfusion 
beendet war. 





slutkorperchen | Oxyhamoglobin 
im in Grammen 


Datum. ; 
Cubik- in 100 cbem. des 


Bemerkungen. 


millimeter. 


Blutes, 





>» 673.000 
5567 OOO 


11,56703 
11,62356 


Nach der Operation: 


4.925 300 
4 408 200 
4 DSS OOO 
5 654 400 
6 203 100 
6 271300 


8,38036 
8,68660 
10,67609 
11,00593 
13,00044 
13,27644 


Einen Tag vor der Operation 
Unmittelbar vor der Operation. 


3 Stunden nach d. Transfusioy. 
Viele weisse Kérperchen. 


s 





Das Thier wurde am 12. Juli getédtet. Bei der Oeffnung 


wurde nichts Abnormes gefunden. 


Kaninchen No. 3 (Weibchen). 


Gewicht vor der Operation. . . 
Vom Thier entnommenes Blut. . 


9540 gr. 
45 ebem. 


45 cbem. einer Mischung aus 1 Theil defibrinirten 
Kaninchenblut und 9 Theilen einer 0,6procentigen Chlor- 
natriumlédsung werden unmittelbar darauf in die Jugulari- 
injicirt. Dauer der Transfusion 5 Minuten. Gewicht unmittel- 
bar nach der Operation 2500 gr. Wiihrend des Verlaufs diese- 
Versuchs wurde das Thier tiglich gewogen und zu gleicher 
Zeit die Kérpertemperatur beobachtet. 


Im 24sttindigen Urin wurden Bestimmungen von Harn- 
stoff und Chlornatrium gemacht. (Siehe Tabelle.) 
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Gewicht 


Gramm. 


Tem- Harn- 
peratur| stoff 
in ; 
nach in 


Celsius. | Gramm 


Chlor- 
natrium 


in 


. Gramm. 


Blut- 
korperchen 
im 
Cubik- 
millimeter. 


| Oxyhimo- | 


globin 


lin Grammen 


in 


| 100 ecbem, 


Blut. 


Semerkungen. 











5 Juni! 2400 | 39,89; — - 1 Tag vor der Operation. 
2540 | 39,9° — — | 5859000) 12,90629 | Unmittelbar vord. Trans. 
fusion, 
Nach der Operation: 
DADO | 38.85°' 252 0.59 | 4064100 9.17693 4Stunden nach der Trans- 
- fusion. 
9450 | 39,2° | 1,55 | 0,70 | . sid 
2450 | 401° | 143) 066; — | — 
2450 39,79 | 2,76 | 0,29 | 4662400; 9.43309 | Viele weisse Korperchen. 
1, Juli, 2550 | 39,5° | 212) O71) — | — 
2420 396° | 2,06 0,93 5313400) 9.73508 > 
2520 | 39,5° | 2,28 | 0,47 5 669 900 | 10,52117 » 
SS. 2520 | 39,0° | 2,30 0,53 | 6398400 11,63838 
ot 2510 | 38,99 | 2,21 | 0,48 | 6776600 12,64798 
E Das Thier wurde am 12. Juli getédtet und bei der 
: §  Autopsie nichts Abnormes gefunden, ausgenommen dass die 
_ durch die Operation verursachte Wunde eiterte. 
E Kaninchen No. 4 (Minnchen). 
q Gewicht vor der Operation . 9320 er. 
E Vom Thier entnommenes Blut. 56 cbem. 
’ 50 chem. der gew6dhnlichen Mischung aus 1 Theil 
~ ——  kaninchenblut und 9 Theilen einer 0,6procentigen Kochsalz- 
_ lisung wurden in die Jugularis injicirt. 
Dauer der Transfusion 5 Minuten. Gewicht nach der 
Transfusion 2200 gr. 
| Wie beim vorigen Versuch wurden Kérpertemperatur 
- @ wnd Gewicht beobachtet, auch wurden Bestimmungen von 





Harnstoff und Chlornatrium gemacht. 


| 5828000) 13,26878 


(Siehe Tabelle.) 
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{ -< ; | ais ni Td 
| | | Blut- Oxyhimo- 
| Tem- | Harn- | Chlor- | 
‘Gewicht! ve me : a kat : | wSeperchen globin 
|peratur, sto natrium| inG 
Datum. | in | | te — me in Grammen’ 
Gramm. | nach | in | in | Cubik m 

¥ | | - | 
|Celsius,|Gramm.|Gramm.|_,,,. 100 cbem. | 
| | | | millimeter. Blut. 


Bemerkunge, 








27. Juni | 2320, — | — | — | 7083500, 14,61991 |} 1 Tag vor der Opens, 


29, » || 9300 — | — | — | 7176500) 14,65167 || Unmittelbar vord. ty, 
fusion, 





Nach der Operation: 


| 

| | 

{| 
30. i 2200 | 39,6°; — | — | 4191200) 852891 } 4Stunden nach der Tryp, 

| | | fusion. 
1. Juli | 2150 | 38,8° | 2,43 | 0,78 | 
| 2150 | 39,2°; 1,29 | 0,36 | 
| 2200 | 394° 1,46 | 0,24 
| 2250 | 39,6°| 1,34] 0,3 
2180 | 39,0° |) 1,45 | 0,38 
| 2200 | 39,0° | 1,62 | 0,38 


| — | — 


4.429 900 | 8.48936 | 


5 239 000 9.64143 | Viele weisse Korpere)e 


5449800 | 10,75262) — » 


5 660 600 | 11,10091 | 


2. 
3 


| 

| | | 

Das Thier wurde am 12. Juli getédtet. Bei der Autopsie 

wurde nichts Abnormes gefunden. Die durch die Operation 
verursachte Wunde eiterte. 


In allen Fallen waren die Thiere nach der Operation 
in ausgezeichneter Kérperbeschaffenheit und sehr lebendig. 


» 


| 
| 
| 
| 
| 
| 
| 
} 


Fassen wir die erhaltenen Resultate zusammen, so finden 
wir die bestandige Wiederkehr dessen, was beim ersten Ver- 
such genau dargelegt worden ist. Bei den letzten Versuchen 
war indessen die fiir die numerische Regeneration der Blut- 
kérperchen und bis zur Erreichung des normalen Procent- 
gehalts an Oxyhimoglobin erforderliche Zeit nicht so aul- 
fallend verschieden, wie in den ersten Versuchen, doch ist 
bei allen die Differenz ganz augenscheinlich. 

Dies gleicht vollkommen dem Resultate der Beobach- 
tungen, welche Dr. Jacob G. Otto bei seinen Untersuchungen’) 
liber die Beziehung der Anzahl rother Blutkérperchen zur 
Quantitaét des Oxyhimoglobins im Blute nach bedeutenden, 
doch nicht tédtlichen Aderlissen gemacht hat. Er liess 
Kaninchen zur Ader, bis Krimpfe eintraten, nachdem er vor 


') Pfliiger’s Archiv, Bd. 36, S. 67. 
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der Operation Beobachtungen Uber die Anzahl der rothen 
Blutkérperchen und den Procentgehalt an Oxyhimoglobin 
vemacht hatte, und verfolgte den regenerativen Process, bis 
. jie normalen Quantitéten der Blutkérperchen sowohl wie 
— ies Oxyhimoglobins erreicht waren. Um die Uebereinstim- 
riff mung der bei meiner Untersuchung erhaltenen Resultate mit 
Tas f denen vnn Otto zu zeigen, wird es das Beste sein, die 
> Resultate zweier Experimente des Letzteren in tibersichtliche 












































' Tabellen zu bringen. (Siehe Tabelle.) 
Traz a 
'  Kaninchen No. 2 von Otto’s Versuchsreihen. 
. Gewicht Rothe Oxyhamoglobin 
a wae im  Blutkérperchen in 
5 des vanes in per Cubikmilli- | 100 ecbem. des 
a Grammen. meter. Blutes. 
- ', Stunde nach dem Aderlass 2815 4118 100 8,512 
P 1 Tag > > 9830 4.052 000 8,290 
e 4 ; 
e 4 Tage » » | 2900 4.398 200 9,032 
ns > , / 9915 4. 885 000 9,713 
BE : 2995 5 129 200 9,978 
1 j 1h » > 9935 218 300 10,213 
F 0 2930 5183 100 10,310 
P 4 » » | 9935 5 203 200 10,400 
» JS > » , | IO4AOD 5 ISI 300 10,621 
Kaninchen No. 2 von Otto’s Versuchsreihen. 
q Gewicht Rothe Oxyhamoglobin 
= : - ‘eres jn | Blutkorperchen in 
- i _ ss per Cubikmilli- 100 cbem. des 
. : Grammen. meter. Blutes. 
, Stunde nach dem Aderlass 2955 3 886 300 8,077 
1 Tag 2965 3751 800 & 108 
t Tage 2985 3.916 800 8,082 
5 » > , Q995 4 703 100 9 A82 
l? » » » 2995 4 908 300 9,732 
Ib) » , 3000 4.910 200 9 893 
“> » > 2995 4.998 100 10,078 
24 2995 4 908 300 10,123 
= > 2990 4.912 400 10,148 


39 " ' 3000 4.910 800 10,313 
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Wie bemerkt werden muss, ist die Uebereinstimmun: 
auffallend, namentlich dass bei einem sehr bedeutenden Ader- 
lass und darauf folgender Transfusion von Blut, verdtinnt 
durch 9 Theile des Volumens einer 0,6procentigen Kochsalz- 
lésung, die Regeneration von Blut zwar viel schneller, aber 
genau in derselben Weise fortschreitet als bei einem dhnlichen 
Aderlass, bei dem die Transfusion nicht angewendet war. 

Aus diesen Thatsachen lisst sich noch mehr ableiten, 
wenn der practische Nutzen der Transfusion von Blut gemiselit 
mit einer Chlornatriumlésung in’s Auge gefasst wird. Ein 
im andern Falle tédtlicher Blutverlust kann zu einem nich 
tédtlichen werden und so kann durch dieses Verfahren mancli- 
mal das Leben gerettet werden. 


Med.-Chem. Laboratorium der Universitit von 
Pennsylvanien, Philadelphia. 








Ueber die Reduction der Glykuronsdure durch Natriumamalgam. 
Von 


Dr. Hans Thierfelder. 










(Aus dem physiologisch-chemischen Institut in Strassburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 9, September 1890.) 










Vor einigen Jahren theille ich Versuche*’) tiber die Ein- 
wirkung von Natriumamalgam auf Glykuronsiure mit. Es 
war mir damals nicht gelungen, ein krystallisirendes Product 
zu isoliren; die Analyse eines amorphen Kalksalzes hatte 
Zahlen ergeben, welche fiir die Formel des glykonsauren 
Kalkes, dessen Bildung sich vermuthen liess, nur sehr an- 
nihernd stimmten. Die inzwischen wieder aufgenommene 
Untersuchung tiber diesen Gegenstand hat zu besseren Resul- 
taten gefiihrt, tiber welche im Folgenden kurz _berichtet 
werden soll. 










Reines glykuronsaures Natron wurde in der ftinffachen 
Menge Wasser gelést und in einer lose verschlossenen Flasche 
mit einigen Messerspitzen 2,5procentigen Natriumamalgams 
versetzt; es begann alshald eine reichliche Wasserstoffent- 
wicklung. Ab und zu wurde die alkalische Reaction durch 
/usatz von Schwefelsiiure abgestumpft und das verbrauchte 
Natriumamalgam durch neues ersetzt; erst nach Wochen war 
die Glykuronsiiure verschwunden, wie sich mit Hilfe der 
Kupferreductionsprobe nachweisen liess. Vor Kurzem gab 
E. Fischer’) an, dass die Reduction einer wissrigen Trauben 













') Diese Zeitschrift, Bd. 11, S. 403, 1887. 
“) Ber. d. d. chem. Ges., Bd, 23, S. 2133, 1890. 





zuckerlésung mittelst Natriumamalgam durch andauerndes 
Schiitteln sehr beschleunigt werden kann, dass bei Verwen- 
dung von Mengen von 10 gr. Glucose die Operation, welche 
sonst Wochen in Anspruch nimmt, nach 10 bis 12 Stunden 
beendet war; auch bei der Reduction der Glykuronsiiure 
wirkt das Schiitteln bef6rdernd, aber nicht in dem Masse 
wie beim Traubenzucker: in einer Lésung, welche in 10 chem. 
Wasser 2 gr. Glykuronsiiure enthielt, liess sich auch nach 
30sttindigem Schiitteln, wihrend dessen die Reaction stets 
schwach alkalisch gehalten wurde, noch Glykuronsiure nach- 
weisen. 

Nach Beendigung des Reductionsprocesses wurde die 
Flissigkeit filtrirt, mit Schwefelsiure angesiuert und mit 
dem mehrfachen Volumen Alkohol versetzt; die vom aus- 
gefallten schwefelsauren Natron abfiltrirte alkoholische Lésung 
dampfte ich auf dem Wasserbad unter Zusatz von Barium- 
carbonat ein, nahm den Rtickstand in Wasser auf, filtrirte, 
brachte die wieder auf ein kleines Volumen eingeengte Lésung 
in eine Flasche, siuerte mit Schwefelsiiure an und schiittelte 
mit Aether, dem 20°/, Alkohol zugesetzt war, aus, Bein 
Verdunsten der alkoholisch-itherischen Lésung_hinterblieb 
eine geringe Menge eines Syrup, aus dem sich sofort oder 
nach kurzem Stehen kleine farblose harte Krystalle abschieden. 
Das Ausschiitteln musste wegen der Schwerléslichkeit der Sub- 
stanz mehrmals mit neuen Portionen Aether-Alkohol wieder- 
holt werden. Die Ausbeute betrug bei Verwendung von 2 gr. 
Glykuronsiiure ungefiihr 25°). 

Ganz dieselben Krystalle, vielleicht in etwas geringerer 
Menge, wurden erhalten, wenn die Reduction des Natronsalzes 
nicht bei alkalischer, sondern bei saurer Reaction vor sich ging. 

Aus Wasser umkrystallisirt erreichten die Krystalle eine 
Linge von fast 1 cm. und zeigten schén ausgebildete Krystall- 
flachen. 

Herr Dr. Linck, dem ich auch an dieser Stelle ftir 
seine Bemiihungen besten Dank sage, hatte die Freundlich- 


eit, eine Messung vorzunehmen. Derselbe theilt mir dartiber 
Folgendes mit: 
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«Krystallsystem: Rhombisch. 
a:b:c = 0,5770: 1 : 0,8285. 


Beobachtete Formen : p = @P (110), ¢ = Po (O11), 
‘= oP (001), b = ~Pom (010). s. Fig. 
Die Krystalle sind bald vorherrschend prismatisch nach 
p = @P (110), bald mehr tafelformig nach c = oP (001). 
Im ersteren Falle sind b, q, c ungefiihr im Gleichgewicht, im 
letzteren b und p, und q ist nur ganz klein ausgebildet. Die 
Reflexe sind gut. Es wurde gemessen: 
Gemessen: Berechnet: 
p : p (110) : (110) = *59° 58’ — 
@: ¢ (01) : ia) = "70" iF 
q: p (011): (110) = 71° 2I’ 71° 2. 
Spaltbarkeit konnte nicht beobachtet werden. 


Die Axenebene liegt im Makropinakoid «Po (100) und 
die vermuthlich dem spitzen Axenwinkel angehérige Mittel- 
linie steht senkrecht auf oP (001). Der Axenwinkel betrigt 
etwa 12 Theilstriche’) des vertikalen Polarisationsinstrumentes. » 


Die Analyse der tiber Schwefelsiure im Vacuum getrock- 
neten Substanz ergab folgende Zahlen: 
0,1733 gr, Substanz lieferten 0,2561 gr. CO, und 0,0885 gr. H,O. 


Gefunden: 3erechnet fiir C,H,,0,: 
C. 49 30 40,45 


H 5,67 5.62 


') Wegen allzu geringer Menge von Substanz durfte kein Krystal! 
zur weiteren optischen Untersuchung geopfert werden. 
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Es handelte sich also offenbar um das Lakton einer 
Siiure von der Zusammensetzung C,H,,O., deren Bildung 
sich hatte erwarten lassen. Die Analyse stimmt auch fiir 
die Formeln C,H,O, und C.H,,O,, doch ist die Méglichkeit 
einer Entstehung von Ko6rpern mit diesem Kohlenstoffgehalt 
aus der Glykuronsiiure durch Einwirkung von Natriumamalgan 
auszuschliessen. 

Die Substanz hat einen schwach stissen Geschmack, sie 
ist in Wasser leicht léslich, in heissem Alkohol schwer lis- 
lich, beim Erkalten scheidet sie sich wieder ab. Die wiassrige 
Lésung reagirt vollstiindig neutral; sie wird, wenn nicht zu 
verdinnt, durch Barytwasser gefillt, durch basisches Blei- 
acetat erst auf Zusatz von Ammoniak, nicht gefallt durch 
salpetersaures Silber; bei Gegenwart von Alkali vermag sie 
Kupferoxyd in Lésung zu erhalten, aber nicht zu reduciren. 

Der Schmelzpunkt liegt beim raschen Erhitzen zwischen 
178° und 180°, bei 180° ist die Masse vollstiindig geschmolzen. 

Von Salzen wurden das Baryt-, das Kalk- und das Kali- 
salz dargestellt und zwar die ersten beiden durch dreiviertel- 
sttindiges Kochen der Laktonlésung mit Baryum- resp. Calcium- 
carbonat, das Kalisalz durch Umsetzen des Barytsalzes mit 
schwefelsaurem Kali; es gelang bisher nicht, dieselben zur 
Krystallisation zu bringen. 

Um das Kalksalz zur Analyse vorzubereiten, wurde eine 
heisse wiissrige concentrirte Lésung desselben auf dem Wasser- 
bad mit Alkohol so lange versetzt, als der entstehende Nieder- 
schlag sich eben noch wieder léste; beim Erkalten schied sich 
am Boden und an den Wandungen ein ziiher Syrup ab, der 
durch Verreiben mit Alkohol entwissert und dann pulverisir‘ 
wurde; nach dem Stehen tiber Schwefelsiiure stellte die Sub- 
stanz ein zartes weisses, lockeres Pulver dar, welches im Lult- 
bade bei 104° getrocknet wurde; weiteres Erhitzen bis auf 
113° bewirkte keinen Gewichtsverlust mehr und keine Dunkel- 
firbung. 

0,1556 gr. Substanz lieferten 0,0225 gr. CaQ. 
Gefunden: Berechnet fiir (G@,H,, 0;), Ga: 
Ca 10,3 93. 
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Die Bestimmung des Circumpolarisationsvermégens 
seschah in dem grossen Landolt’schen Halbschattenapparat 
bei Natriumlicht. 

Das Lakton war tiber Schwefelsiure im Vacuum bis 
zu constantem Gewicht getrocknet. 

27,6795 gr. Lésung enthielten 0,5845 er. Lakton, das 
specifische Gewicht betrug 1,0086, in 1 cbem. waren also 
0.0213 gr. enthalten, Lange des Rohrs 2 dem., Temperatur 
19°. Der abgelesene Winkel betrug + 2,39. Daraus berechnet 
sich @ = + 56,1. 

Die Lésung zeigte frisch bereitet dieselbe Ablenkung 
wie nach lingerem Stehen. 


Das Kalksalz war bei 113° bis zu constantem Gewicht 
cetrocknet. 

Eine Lésung von 0,1945 er. Kalksalz in 11,3260 ger. 
Wasser hatte das specifische Gewicht 1,0083, in 1 cbem. 
waren also 0,0173 gr. enthalten, Linge des Rohrs 1 dem., 
Temperatur 21°. Der abgelesene Winkel betrug — 0,25. Dar- 
aus ergibt sich zp = — 14,45. 

Eine abgemessene Menge der zu dieser Bestimmung 
benutzten Lésung wurde etwas concentrirt, mit der berech- 
neten Menge Schwefelsaure verselzt, vom ausgeschiedenen 
Calciumsulfat abfiltrirt, wieder auf das urspriingliche Volumen 
gebracht und der Polarisation unterworfen. 

Der Ablenkungswinkel betrug jetzt —0,01, woraus sich 
cine specifische Drehung der freien Saure von — 90,58 ergeben 
wiirde; nach 12stiindigem Stehen hatte sich das Drehungs- 
vermégen nicht verindert. Da eine so geringe Ablenkung 
schon innerhalb der Fehlergrenzen liegt, dirfte man die freie 
Saure als optisch inactiv ansprechen kénnen. 

Es fragt sich nun, ob die vorliegende Siure mit einer der 
bereits bekannten Siuren von der Zusammensetzung C, H,, O- 
identisch ist. Um Glykonsiure oder Galaktonsiure kann es 
sich nicht handeln; sie bilden ein nur schwierig resp. gar 
nicht krystallisirendes Lakton und verhalten sich auch optisch 
anders. Ebenso ist die Mannitsaéure auszuschliessen, welche 
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Fehling’sche Lésung zu reduciren vermag. Was schliesslich 
die 3 Mannonsiiuren betrifft, so kann nur die d-Mannon- 
siure in Frage kommen, denn die l-Mannonsiure { Arabinose- 
carbonsiure von Kiliani’*)] bildet ein linksdrehendes, die 
i-Mannonsiiure*) ein optisch inactives Lakton. Das Lakton 
der d-Mannonsiiure’) zeigt annihernd dieselbe specifische 
Drehung, sie wird von E, Fischer zu 4% = 53,81 ange- 
veben; das Kalksalz ist ebenfalls linksdrehend*), aber schwiicher 
als das Kalksalz der von mir gewonnenen Siure. Ausserdem 
unterscheiden sich beide insofern, als das d-mannonsaure 
Calcium ausserordentlich leicht, unser Kalksalz gar nicht oder 
sehr schwierig krystallisirt, vor Allem aber durch den Schmelz- 
punkt. Derselbe liegt fiir jenes bei 149°—153°, fir unseres 
bei 180°. Weitere Untersuchungen, fiir die mir zur Zeit das 
Material fehlt, mtissen tiber die Natur der neuen Siure Auf- 
klirung bringen. 


') Ber. d. d. chem. Ges., Bd, 19, S. 3034, 1886. 

‘) Ebenda, Bd. 23, 5. 376, 1890. 

*) Ebenda, Bd. 22, S. 3222, 1889. 

‘) Eine 5procentige Lésung zeigt nach E. Fischer (Ber. d. d. 
chem. Ges., Bd. 23, S. 386, 1890) eine Linksdrehung von 0,35°, wahrend 
eine 1,7 procentige Lésung des vorliegenden Kalksalzes — 0,25° dreht. 








Weitere Beitrage zur Kenntniss der Cystinurie. 
Von 


L. vy. Udranszky und E. Baumann. 


(Der Redaction zugegangen am 18. October 1890.) 


In einer frtiheren Mittheilung’) haben wir gezeigt, dass 
im Harn und in den Darmentleerungen eines an Cystinurie 
leidenden Patienten zwei von Brieger’) entdeckte Ptomaine, 
das Pentamethylendiamin (Cadaverin) und das Tetramethylen- 
diamin (Putrescin) auftraten. Beide Basen fanden sich im 
Harn des Patienten neben dem Cystin wiihrend langerer Zeit 
in erheblicher Menge, zeitweilig aber ging ihre Ausscheidung 
im Harn bis auf Spuren zurtick. Als constante und fast 
unverandert fortbestehende Erscheinung erwies sich das Vor- 
kommen der genannten Basen in den Darmentleerungen des 
Patienten. Da in den normalen Excreten von Menschen und 
Thieren trotz vieler darauf gerichteter Versuche, ebensowenig 
als in den Entleerungen von Personen, welche an den ver- 
schiedensten Erkrankungen litten*), Diamine bisher nicht nach- 
eewiesen werden konnten, wurde der Schluss nahe gelegt, 
dass die Cystinurie mit der Ausscheidung der Diamine in 
einem bestimmten, wenn auch vorliiufig nicht erklirbaren, 
Zusammenhang stehe. Dieser Schluss wurde fast zur Gewiss- 
heit erhoben, als bald nach unserer ersten Mittheilung 


') Diese Zeitschrift, Bd. XIII, S. 562. 

*) L. Brieger, Untersuchungen itiber die Ptomaine, Berlin 1886. 

°) Mit Ausnahme der Cholerastiihle, in welchen das Auftreten von 
Diaminen — obwohl noch nicht direct nachgewiesen — ausserordentlich 
wahrscheinlich ist; s. d. Zeitschr.. Bd, 13, S. 588. 
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Brieger und Stadthagen in zwei weiteren Fallen von 
Cystinurie das Auftreten von Diaminen constatirten‘). 

Dass die Diamine Producte der Lebensthiitigkeit speci- 
fischer Bacterien sind, hat Brieger gezeigt, die Bedingungen, 
unter welchen wir das Auftreten dieser Basen im Darm und 
im Harn unseres Cystinkranken beobachtet haben, lassen 
keinen Zweifel dartiber bestehen, dass hier ihre Productions- 
stiitte der Darminhalt ist, und dass ein grésserer oder kleinerer 
Theil der vom Darm aus zur Resorption gelangten Basen 
im Harn ausgeschieden wird. 

Dagegen kann die Bildung des Cystins nicht in den 
Darm verlegt werden. Abgesehen davon, dass im Darm- 
inhalt weder Cystin noch cystinihnliche Kérper nachgewiesen 
werden konnten, spricht gegen eine solche Annahme die 
durch friihere Beobachtungen festgestellte Thatsache, dass 
das Cystin oder das Cystein ein normales intermediires Stoff- 
wechselproduct darstellt. Dieses kann den unter gewoéhn- 
lichen Bedingungen seine weitere Umwandlung bewirkenden 
Processen im Organismen von Hunden dadurch entzogen 
werden, dass man diesen Thieren Halogensubstitutionsproducte 
des Benzols verabreicht, welche mit dem Cystin zu Mercaptur- 
siiuren vereinigt in einer Combination mit Glycuronsiure im 
Harn zur Ausscheidung gelangen. Man kann demnach diese 
Mercaptursiiureproduction als eine ktnstliche Cystinurie be- 
zeichnen, welche beim Hunde in erheblicher Menge statt- 
finden kann, beim Menschen*) aber gar nicht oder nur in 
sehr geringem Grade hervorgerufen werden kann, 


Ks ist desshalb nicht wohl daran zu denken, dass der 
Zusammenhang der Diaminbildung mit der Cystinurie darin 
bestehe, dass die Bacterien, welche die Diamine produciren, 
auch das Cystin durch ihren Lebensprocess liefern. Fiir die 
Erklirung der Cystinausscheidung im Harn kommt es nach 
(i:oldmann’s Versuchen, welcher gezeigt hat, dass das dem 
Organismus von aussen zugeftihrte Cystin bez. Cystein  bi- 


') Berlin. klin, Wochenschr., 1889, No. 16. 
*) B. Mester, diese Zeitschr., Bd. XIV, S. 147. 
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zur Bildung von Schwefelsiure und einer leicht léslichen 
Sulfosiure oxydirt wird, vielmehr darauf an, die Ursache auf- 
zufinden, durch welche das intermediir gebildete Cystin vor 
solcher Oxydation in den Geweben geschttzt wird. 

Die Vergesellschaftung von der Cystinurie und der 
Diaminproduction ware nach diesen Ausfiihrungen ohne 
Weiteres verstiindlich, wenn die Diamine dadurch zur Cysti- 
nurie fiihrten, dass sie mit dem in den Geweben gebildeten 
(ystin eine Verbindung eingingen, welche jenes vor der 
Oxydation schtitzte, und etwa bei der Absonderung des Harns 
in den Nieren, das freie Cystin wieder abspalteten. 

Man konnte erwarten, tiber diese Frage durch Stoff- 
wechselversuche an Thieren, welchen Diamine verabreicht 
wurden, einen Aufschluss zu erlangen. Wir haben diese Ver- 
suche an Hunden ausgefiihrt, weil im Hinblick auf die Mer- 
captursiiurebildung bei diesen Thieren die Bedingungen auch 
fiir eine Cystinausscheidung giinstig zu liegen schienen, anderer- 
seits weil fiir Hunde die Diamine, wie einige Vorversuche 
lehrten, so gut wie gar nicht giftig sind. 


Fitterungsversuche mit Diaminen. 


1. Aethylendiamin. 


Wir begannen unsere Versuche mit dem einfachst zu- 
sammengesetzten Diamin, obschon das Auftreten dieser Base 
bei der Cystinurie nicht beobachtet wurde, weil a priori an- 
zunehmen war, dass das Aethylendiamin in ihnlicher Weise 
auf den Organismus wirken wiirde, wie die ihm homologen 
Korper. 

Ein Hund von 6 Kilo Gewicht erhielt mit dem Futter 
l,o gr. salzsaures Aethylendiamin. Der an den folgenden 
Tagen entleerte Harn wurde mit Benzoylchlorid und Natron- 
lauge auf das Diamin in der friiher ausfthrlich geschilderten 
Weise geprtift'). Das Resultat war ein negatives. 


') Diese Zeitschr., Bd. XII, S. 564. 
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Nach Darreichung von 3,6 gr. lieferte der in den fol- 
genden 24 Stunden gesammelte Harn 0,413 gr. Dibenzoy|- 
iithylendiamin, welches, durch Umkrystallisiren aus Eisessig 
gereinigt, bei 243° schmolz. Beim Kochen des Harns mit 
Natronlauge und einem Tropfen Bleiacetat trat wie im nor- 
malen Harn nur eine geringe Dunkelfiirbung ein, ohne dass 
es zur Abscheidung einer merklichen Menge von Schwefel- 
blei kam. 


Der Harn des zweiten Tages nach Darreichung des 
Diamins enthielt keine nachweisbaren Mengen desselben mehr. 
In den Faces wurde keine Spur der Base gefunden. 


2. Tetramethylendiamin (Putrescin). 


Nach Eingabe von 0,5 gr. salzsaurem Tetramethylen- 
diamin enthielt der Harn keine nachweisbaren Mengen der 
Base. Nach Verfiitterung von 3 gr. des gleichen Salzes lieferte 
der Harn vom folgenden Tage 0,056 gr. Dibenzoyltetramethylen- 
diamin vom Schmelzpunkt 175°. 


Eine Stérung des Wohlbefindens trat auch in diesem 
Falle nicht ein. Der Harn zeigte beim Kochen mit Natron- 
lauge und Bleioxyd dasselbe Verhalten wie nach Eingabe des 
Aethylendiamins. In den Faces war Tetramethylendiamin 
nicht nachzuweisen. 


3. Pentamethylendiamin (Gadaverin). 


Nach Verfiitterung von 0,5 gr. des salzsauren Salzes 
dieser Base, welche nach Ladenburg’s Methode gewonnen 
wurde, war letztere im Harn und in den Darmentleerungen 
nicht nachzuweisen. 


Als 4 gr. desselben Salzes demselben Hunde von 6 Kilo 
Gewicht eingegeben wurden, lieferte der Harn des folgenden 
Tages eine geringe Menge einer Benzoylverbindung, welche 
durch Umkrystallisiren aus Eisessig gereinigt wurde, Diese 
Substanz erwies sich aber nicht als Dibenzoylpentamethylen- 
diamin, welches bei 130—131° schmilzt; ihr Schmelzpunkt 
lag vielmehr bei 285°. Sie unterschied sich von der Penta- 
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methylendiaminverbindung ausserdem durch ihre wesentlich 
ceringere Léslichkeit in kaltem Weingeist. 


Um das auffallige Ergebniss dieses Versuches weiter zu 
priifen, wurde demselben Hunde eine Quantitit von 10 gr. 
der Base, in Form des essigsauren Salzes, welches zum 
Syrup verdunstet war, in Gelatinekapseln eingegeben. Nach 
)*) Stunden wurden 340 chem. Harn entleert, aus welchen 
0,722 gr. Benzoylverbindung gewonnen, welche die Kigen- 
schaften des Dibenzoylpentamethylendiamins zeigte und bei 
}98—129° schmolz. Beim Lésen der Benzoylverbindung in 
kaltem Weingeist blieb eine kleine Menge einer héher schmel- 
zenden Substanz zurtick, welche aber fiir eine weitere Unter- 
suchung nicht ausreichte. 3 Stunden nach der Eingabe erbrach 
der Hund eine geringe Menge schleimiger Massen, welche 
nur noch Spuren von Pentamethylendiamin enthielt. Fast 
cleichzeitig folgten rasch nach einander 2 diarrhdische Ent- 
leerungen, von welchen die letzte zur Priifung auf Diamin 
vesamimelt wurde, Aus ihr wurden nach dem frtiher be- 
schriebenen Verfahren’) 0,165 gr. Dibenzoylpentamethylen- 
diamin vom Schmelzpunkt 130° gewonnen. 


Der Harn des folgenden Tages (560 cbem.) lieferte gleich- 
falls eine Abscheidung von Benzoyldiamin, dessen Gewicht 
0,265 er. betrug. Diese erwies sich aber als identisch init 
der friiher beobachteten Benzoylverbindung vom Schmelzpunkt 
285". Aus dem Harn vom 3. Tag wurden noch 0,046 gr. 
derselben Substanz gewonnen. Die spiter erfolgenden Ent- 
leerungen waren frei von Diaminen. 


Die Analyse der hoch schmelzenden Benzoylverbindung 
ergab, dass eine mit dem Dibenzoylpentamethylendiamin 
isomere Substanz vorlag: 


Berechnet fiir 


I. U1. C,H, (NHCOG, H.), : 
C 74,14 -- 13,60 
H 6,99 (,09 

, ) O4 9,03 


') Diese Zeitschr., Bd. XH, S. 584. 
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Ks konnte demnach scheinen, als ob im Organismus ein 
Theil des Pentamethylendiamins in eine isomere Base ver- 
wandelt worden sei. Ein soleher Vorgang wire an sich auf- 
fillig und ohne Analogie. Es schien daher zunichst geboten, 
das von uns verwendete Pentamethylendiamin einer genauere 
Prifung zu unterzichen. Diese fiihrte zu der Erkenntniss, 
dass das von uns bentitzte Pentamethylendiamin, wenn auch 
in geringer Menge, eine isomere Base schon enthielt, deren 
Benzoylverbindung mit dem bei 285° schmelzenden aus dei 
Harn gewonnenen KO6rper identisch ist. 


Man konnte zunichst daran denken, dass die Entstehuny 
dieser isomeren Base auf eine Beimengung von Propylen- 
bromid zu dem Trimethylenbromid, aus welchem das Diaimin 
vewonnen wurde, zuriickzuftihren sei. Wir haben desshalb 
zu einer neuen Darstellung der Base sorgfiltig gereinigtes 
Trimethylenbromid (Siedep. 164—165°) bentitzt. Das daraus 
gebildete Trimethylencyanid wurde durch wiederholte Destil- 
lation wieder gereinigt, und nur der zwischen 274—275' 
siedende <Antheil des Praparates zur Reduction verwendet. 
Da die Siedepunkle des Propylenbromids (141,5°) und des 
Trimethylenbromids (164,5—165,5°), ferner des Propylen- 
ceyanids (252—254°) und des Trimethylencyanids (274°) hin- 
reichend weit aus cinander liegen, war anzunehmen, dass 
das gereinigte Trimethylencyanid keine isomere Verbindung 
beigemengt enthielt. Von diesem wurden 20 gr, nach Laden- 
burg’s Methode mit Natrium in absolutem Alkohol auf dem 
Wasserbade reducirt. Nach Entfernung des Weingeistes und 
des Ammoniaks wurde die gebildete Base mit tiberhitztem 
Wasserdampf abdestillirt. Etwa der zwdolfte Theil der so 
erhaltenen wiisserigen Lésung der Base wurde benzoylirt. 
Das Product der Benzoylirung wurde in heissem Weingeis! 
gelést und mit viel Wasser gefillt. Man erhielt so 1,441 er. 
farbloser Krystalle der Benzoylverbindung. Diese fing be! 
127° an zu schmelzen, war bei 130° verfliissigt, die zer- 
schmolzene Substanz war aber nicht klar, sondern leichi! 


gelriibt, woraus schon auf eine Beimengung zu_ schliessen 


war, In kaltem Weingeist léste sie sich zum grésseren Theil 
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auf, durch Concentration dieser L6sung wurde noch etwas 
von der schwerer léslichen Substanz erhalten. Nach ein- 
maligem Umkrystallisiren aus heissem Weingeist, wobei sie in 
diinnen durchsichtigen Prismen abgeschieden wurden, zeigten 
die Krystalle den Schmelzpunkt 278", der bei weiterer Reinigung 
sich bis auf 284° erhob. Krystallform und Léslichkeit stimmten 
durchaus mit der aus dem Harn dargestellten Benzoylver- 
bhindung tiberein, so dass an der Identitaét beider nicht zu 
zweilteln war. Aus den obigen 1,441 gr. des Productes der 
enzoylirung wurden im Ganzen 0,121 gr. der hoch schmel- 
zenden Benzoylirung gewonnen, woraus eine Beimengung 
von ca. 8 Procent einer isomeren Base zu dem Pentamethylen- 
diamin sich ergiebt. 

Die bei dem oben geschilderten Fititterungsversuche ge- 
wonnenen Resultate finden nunmehr dahin ihre Erklarung, 
dass beim Hunde das dem Stoffwechsel zugefiihrte Penta- 
methylendiamin leichter als die beigemengte isomere Base 
zerslort wird, so dass ersteres nur nach sehr grossen Gaben 
in den Harn tibertritt, und eine relative Anhiufung der iso- 
meren Verbindung im Harn bewirkt wird. 

Wir sehen hier ab von einer weiteren Erérterung der 
Beziehungen der isomeren Base zum Pentamethylendiamin, 
die an anderer Stelle weiter verfolgt werden sollen, weil sie 
fiir die hier behandelten Fragen nicht in Betracht kommen. 

Der Harn der Hunde, welche Pentamethylendiamin 
erhalten haben, lieferte beim Kochen mit Natronlauge und 
Bleioxyd in keinem Falle eine gegen die Norm vermelirte 
Alscheidung von Schwefelblei. Die Base bewirkte somit so 
wenig als die frtiher verftitterten Diamine eine Ausscheidung 
von Cystin. 

Wenn das ftir den Stoffwechsel des Hundes festgestellte 
Resultat auch fiir den Menschen Giltigkeit hat, so besttinde 
vin directer Zusammenhang der Cystinausscheidung mit dem 
Auftreten der Diamine im Organismus nicht. Die Ursache 
der Cystinurie wiire in diesem Falle also nicht die Bildung 
der Diamine; beide Vorgiinge miissten dann in einer ent- 
lernteren indirecten Beziehung zu einander stehen, wenn nicht 
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gar ihr Zusammentreffen, wie wir zuerst anzunehmen geneig| 
waren, als ein zufalliges anzusehen ist. Dieser letztere Schluss 
wiirde indessen im Hinblick auf das bis jetzt vorliegende 
Beobachtungsmaterial zum mindesten verfrtiht sein. Man 
intisste zuvor jedenfalls eingehende Versuche tiber die Ein- 
wirkung der Diamine auf den Stoffwechsel beim Menschen. 
und zwar méglichst unter &hnlichen Bedingungen, wie diese 
bei der natiirlichen Bildung der Diamine im Darm bestehen, 
anstellen. 

Die Méglichkeit, dass ein dritter noch unbekannler Stolf, 
welcher die Diaminbildung begleile, die Ursache der Cystinurie 
sci, wird erst dann in’s Auge zu fassen sein, wenn die zuerst 
angeregte Frage eine bestimmte Entscheidung gefunden hat. 
Diese suchten wir zunichst auf cinem anderen, und zwar 
directen, Wege herbeizuftihren, tiber welchen im 2. Theile 
dieser Mittheilung berichtet wird. 


















Bevor wir zur Schilderung dieser Versuche tibergelhen, 
moOchten wir zu dem Verhalten der Diamine im Organismus 
noch bemerken, dass die Salze dieser Basen fiir Hunde nicht 
wohl als Gifte anzusehen sind. Der Umstand, dass nacl 
EKingabe von 10 gr. Pentamethylendiamin in Form des essig- 
sauren Salzes einmaliges Erbrechen und schnell vortiber- 









vehende Diarrhoe eintrat, kann nicht als eine specifische 
Wirkung jener Substanz betrachtet werden; diese Erscheinungen 
sind vielmehr nur durch die grosse Menge des eingeftihrten 
Salzes bedingt worden und wurden auch durch  grdéssere 
Giaben von Atmmoniumacetat bei demselben Thier  hervor- 









eerufen, 

Brieger (I. c.) hat Tetra- und Pentamethylendiamin 
als wenig giftige Basen bezeichnet, und Behring‘), welcher 
an Miiusen, Kaninchen und Meerschweinchen mit der zuletz! 
genannten Base Versuche anstellte, fand, dass dieselbe in 
eposseren Dosen als tédtliches Gift wirkt. Hunde sind dem- 
nach wesentlich weniger empfindlich gegen Diamine, als die 
Thiere, mit welchen Behring experimentirt hat. 










') Deutsch. Med. Wochensehr., I888, No. 24. 































2. Ueber den Einfluss von Darmausspiilungen auf die Aus- 
scheidung der Diamine und des Cystins. 


Wenn die Diaminbildung und die Cystinurie von ecin- 
ander untrennbare Erscheinungen sind, so muss, wenn es 
velingt, eine von beiden zum Verschwinden zu bringen, auch 
die andere aufhéren. Da die Diamine durch die Thitigkeil 
von Baeterien im Darm entstehen, so ist a priori die Még- 
lichkeit gegeben, ihre Production zu beeinflussen. Der Aus- 
fiihrung des Versuches steht aber wesentlich das Bedenken 
entgegen, dass stark antibacteriell wirkende Mittel nicht leicht 
in gentigend grossen Dosen zur Anwendung gelangen kénnen, 





beziehungsweise dass ganz unschidliche Stoffe, durch welche 
eine weitgehende Desinfection des Darmrohres bewirkt werden 
4 kénnte, zur Zeit nicht bekannt sind. 


Einige Versuche in dieser Richtung sind bei unserem 


’ _Cystinpatienten von B. Mester!) angestellt worden, welcher 
4 durch Eingabe von Salol und von Schwefel auf die Fiiulniss- 
J processe im Darm einzuwirken suchte. Die Darreichung von 
: Salol in Dosen von 6 gr. pro Tag beeinflusste indessen die 





Cystinausscheidung gar nicht, und qualitative Versuche zeigten 
~ uns damals, dass auch die Diaminproduction nicht merklich 
 — geiindert worden war. 





Bei Einftihrung grésserer Mengen von Schwefel (30 gr. 
an 4 auf einander folgenden Tagen) fand Mester, dass am 
|. Tage nach der Schwefeldarreichung die absolute Menge 
des nicht oxydirten Schwefels im Harn und damit auch die 
Cystinausscheidung auf mehr ais die Hiilfte zuriickging. Dicses 
Krgebniss konnte indessen leider nicht weiter verfolgt werden, 
weil an den folgenden Tagen trotz weiterer Schwefelzufuhr 
die Cystinausscheidung sich wieder auf den friheren Stand 
erhob. Auch hier wurde durch qualitative Versuche fest- 
vestellt, dass nach Beendigung der Schwefelgaben eine 
merkbare Verminderung der Diaminbildung nicht einge- 
lreten war. 





') Diese Zeitschr., Bd, XIV, S. 182 und 129, 
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Als wir im Anfange dieses Jahres durch das freundliche 
Entgegenkommen von Herrn Prof. Kraske, welechem wir 
hierfiir unseren verbindlichsten Dank aussprechen, wiederum 
einige Beobachtungen an dem Cystinpatienten, welcher im 
Uebrigen seit seiner letzten Aufnahme in der chirurgischen 
Klinik sich dauernd wohl befunden hat und nicht nur willig, 
sondern mit dankenswerthestem Interesse auf unsere In- 
tentionen einging, anstellen konnten, versuchten wir in einer 
anderen Weise, als es Mester gethan hatte, auf die Faulniss- 
processe imm Darm desselben einzuwirken. 


Die Gegenwart erheblicher Mengen der leicht léslichen 
und resorptionsfahigen Diamine in den Darmentleerungen 
wies darauf hin, dass der Ort ihrer Bildung in den unteren 
Abschnitten des Darimrohres zu suchen sei, und diese Er- 
wiigung legte es nahe, zu versuchen, ob der Process der 
Diaminbildung durch Aussptilungen des Dickdarms mit grossen 
Mengen von Wasser herabgedrtckt oder aufgehoben werden 
kOnne. 


Vor Beginn der Aussptlungen wurden an einer Reihe 


von Tagen die Cystinausscheidung im Harn und_= die 
Diamine in den Darmentleerungen bestimmt. Es hatte 
sich gezeigt, dass zu jener Zeit — zum _ Unterschiede 
gegen friher — die Diamine im Harn in so geringer Menge 
auftraten, dass diese Ausscheidung unberticksichtigt bleiben 
konnte, 


Wiihrend der Aussptlungstage ging ein mehr oder 
weniger erheblicher Theil, ‘/, bis */,, der Darmentleerungen 
verloren, was bei der Beurtheilung der quantitativen be- 
stimmungen von Wichtigkeit ist. 


Mester hat in seiner Arbeit tiber Cystinurie durch 
Bestimmung des Gesammtschwefels und der Schwefelsiure 
den nicht oxydirten Schwefel ermittelt, und daraus die Menge 
des im Harn gelésten Cystins ermittelt. Es ist ftir unseren 
Fall von Cystinurie charakteristisch, dass das Cystin zum 
weitaus gréssten Theil im Harn gelést bleibt, wihrend in 
dem beim Stehen des Harns gebildeten Sediment die Ab- 
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scheidung des Cystins immer gering und oft eine minimale 
war. Mester hatte sich durch einige Versuche tiberzeugt, 
dass das von Loebisch') angegebene Verfahren, das im 
Harn geléste Cystin durch Stehenlassen des mit KEssig- 
siure angesiiuerten Harns (auf 500 chem. Harn 20 cbem. 
20procentiger Essigsiiure), zur Bestimmung des Cystins sich 
nicht verwenden lasse. Neuerdings sprach Loebisch’) sich 
dahin aus, dass vielleicht ein besseres Resultat durch An- 
wendung einer geringeren Menge von Essigsiiure, weil ein 
Ueberschuss desselben Cystin wieder lése, oder durch Kin- 
leiten von Kohlensiiure in den Harn sich erzielen lasse. Wir 
erhielten weder beim Zusatz von geringeren Mengen Essig- 
siure, noch beim Einleiten von Kohlensiure in den Harn 
eine reichlichere Cystinabscheidung, als durch Eiskthlung des 
neutralisirten Harns allein. In allen Fallen wurden aber aut 
diesem Wege nur minimale Mengen von Cystin zur Krystal- 
lisation gebracht, wihrend auf anderem Wege sich feststellen 
liess, dass der so behandelte Harn im Liter immer noch 
0.3 bis 0,4 gr. Cystin enthielt. 

Ks giebt bis jetzt nur eine Methode, durch welche man 
das im Harn geléste Cystin wenigstens zu einem erheblichen 
Theile in Substanz gewinnen kann, das ist das auf der 
Bildung von Benzoyleystin beruhende friiher beschriebene 
Verfahren’). Aus einer wiisserigen alkalischen Lésung des 
Cystins kann man letzteres nahezu quantitativ in Form der 
benzoylverbindung wieder gewinnen*), Viel weniger voll- 
stindig gelingt diese Art der Abscheidung aus dem Harn, 
wie der unten beschriebene Controlversuch zeigt, bei welechem 
zugleich das gegen friiher etwas verinderte Verfahren ersicht- 
lich ist. 

1 Liter normalen Harns (spec. Gew. 1,014 und schwach 
saure Reaction), in welchem 0,476 gr. Cystin durch gelindes 


1) Lieb. Ann., Bd. 182, S. 231. 

*) Internat. Centralbl., Harn- u. Sexual-Org. von Zuelzer, 1, S. 456. 
') Diese Zeitschr., Bd, XII, S. 564. 

') Goldmann und Baumann, ebend.. Bd. XIL, S. 256, 
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Erwiirmen gelést waren, wurde nach dem Erkalten mit 
10 cbem. Benzoylchlorid ,und 120 cbem,. Natronlauge (yon 


10 Proc.) bis zur Beendigung der Reaction geschiittelt. Die 


von den Benzoylverbindungen der Kohlehydrate  abfiltrirte 
Losung wurde mit 10 chem. Schwefelsiure von 25 Procent 
versetzt und 3mal mit dem gleichen Volum Aether ausge- 
schiittelt. Der Aetherrtickstand, welcher das Benzoyleystin 
neben viel Benzoesiure enthielt, wurde mit Natronlauge von 
12 Procent neutralisirt, die Lésung der Natriumsalze wurde 
mit dem doppelten Volum Natronlauge von gleicher Con- 
centration versetzt und auf 0° abgektihlt. Nach 2 Stunden 
wurde der aus glinzenden Blittchen besteherte Niederschlag 
des in Natronlauge fast unléslichen Natriums: s des Benzoyl- 
cystins abfiltrirt, mit wenig kalter Natronleage einmal ge- 
waschen, in 600 chem. Wasser gelést und mit Salzsiiure stark 
angesiiuert. Das in Form einer Gallerte abgeschiedene Benzoy|- 
cystin wird abfiltrirt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und 


reworen, 


In dieser Weise wurden aus 0,476 gr. Cystin, welche 
in cinem Liter Harn aufgelést waren, 0,337 er., d.i. 40 Procent 
der theoretischen Ausbeute an Benzoylcystin erhalten. Eine 
Reihe von Bestimmungen des Cystins nach dem gleichen Ver- 
fahren zeigte indessen, dass der betrichtliche Fehler dieser 
Methode, unter sorgfiltiger Beobachtung der angegebenen Ver- 
hiiltnisse, bei verschiedenen Bestimmungen ziemlich gleich 
bleibt, so dass es zuliissig ist, dieselbe zu vergleichenden 
Bestimmungen des Cystins zu bentitzen. Der Umstand, dass 
vegen alle indirecten Ermittelungen des Cystins Einwiinde 
doch méglich sind, und die Erwaigung, dass eine erhebliche 
Abnahme des Cystins im Harn auch durch diese unvoll- 
kommene Gewinnung desselben angezeigt werden musste, 
sprach weiter ftir die Verwerthung derselben ftir unsere) 
Zweck. Dabei haben wir nicht unterlassen, das Endergebniss 
unserer Beobachtungen durch die Ermittelung der Ausschei- 
dung des nicht oxydirten Schwefels durch die von Mester 
bentitzte indirecte Methode der Cystinbestimmung zu con- 
lroliren. 
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Die Diamine wurden aus den Fiices nach dem friiher 
heschriebenen Verfahren’) dargesiellt und in Form ihrer 
Benzoylverbindungen gewogen. Letztere bestanden, wie friher 
(l.c.), zum weitaus gréssten Theile aus Benzoyl-Tetramethylen- 
diamin. 


Die Ausfiihrung der Darmaussptilungen hatte Herr 
Dr. E. Goldmann, Assistenzarzt der chirurgischen Klinik, 
die Freundlichkeit, auszuftihren, woftir wir ibm zu bestem 
Danke verpflichtet sind. 


Die Resultate der ausgefiihrten Bestimmungen, welche 
liber 10 Tage * h erstrecken, sind in folgender Tabelle zu- 
sammengestel 








Harn- Benzoyl- | Benzoyl- 
menge. cystin. diamine. ithe cass 
I. Tag | 1450 0,668 gr. | 1,405 gr. 
2» | 1900 0,601 » 2,530 
3. 1500 0,629 Q856 » 
4. » | 1650 0,572 » | 2367 » 
ve 1750 0.501 » | 1904 » 
6. > | -- — — *) 3 Ausspiilungen mit je 
1'|, Litern Wasser. 
: 850 0,282 » 0,958 »°%) Ebenso, 
8. » 1490 0,780 » 0,725 »%) 3 Ausspilungen mit je 
3 Litern Wasser in der 
Knieellenbogenlage. 
9,» 1700 0,685» 1,057 »*) Ebenso. 
10,» 1920 0,587 > | 9395 » 


') Diese Zeitschr., Bd. XIII, 8S. 584, 

*) An diesem Tage wurden die Bestimmungen nicht ausgefialrt, 
weil der gréssere Theil vom Harn und Koth verloren ging. 

*) An diesen Tagen ging etwa die Hialfte der Darmentleerungen 
durch die Autspilungen verloren. 
6 
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Die Ausscheidung des Cystins und der Diamine blie), 
also von den Darmaussptilungen so gut wie ganz unbeein- 
flusst. Die Ermittelung des oxydirten und nicht oxydirten 
Schwefels am 10. Tage bestitigte das Resultat der Cystin- 


bestimmungen: 





Gesammtschwefel. Gesammtschwefelsaure, 


Menge 


saminit- 


Harn- spec. In 50cbem, Harn In 50 cbem. Harn 
Absol., Absol. 


— uls als § Menge als Menge 
BaSOg ~~ BaSO4 


cbem. er. gr. er. ger. gr, or. 


Schwefel 


Procente 
; nicht oxvd., 


om Ge 
ehwetel, 


als S 


Nicht oxyd. 


absol. 


2 
l 





1920. 1,014) O84 0.0253 0,971 0,107 0.0147 0.564 0,407 


Diese Werthe fallen fast ganz zusammen mil den 
von Mester’) bei seinen Bestimmungen des oxydirten 
und nicht oxydirten Schwefels im = Cystinharn erhaltencn 
Zahlen, 

Es ist bemerkenswerth, dass durch die Darmaus- 
sptilungen auch die normale Darmfiéulniss, soweit die Be- 
stimmung der Aetherschwefelsiiureausscheidung einen quan- 
titativen Ausdruck liefert, nicht vermindert wurde, ja dass 
sogar die Menge der Indoxylschwefelsiure nach den Au-- 
sptilungen im Harn merklich stiirker war als vor derselbeu. 
was dureh colorimetrische Vergleichung der Jaffe’ sche 
Indicanreaction mit Proben des Harns der zu vergleichenden 
Tage ermittelt wurde, 

50 gr.’ Harn (vom 10. Tag) lieferten 0.0965. gr. 

aus den Sulfaten und 0,0105 gr. BaSO, aus den 
Actherschwefelsiiuren. Daraus berechnet sich das Verhali- 


4 


B 


niss *) = 9,2. Bei einer Bestimmung an einem den Au-- 


1) L. ec. 


bei Cystinurie ¢ 


A 

b 

das friiher hieriiber Gesagte. Diese Zeitschrift, Bd. XIIL. S. 589, und 
. Mester, ebend., Bd. XIV, S. 120. 


*) Ueber die Bedeutung des Verhialtnisses 

















on , A 
sptilungen vorhergehenden Tage wurde der Werth = 4 
) 


epmittelt. Daraus geht hervor, dass die oft wiederholten 
Wassereingiessungen in den Darm eine ahniiche Wirkung 
wie die Laxantien auf die Fiulnissprocesse im Darm aus- 
iiben *). 

Mester’) hat aus den von ihm in grosser Zahl aus- 
eeftihrten Bestimmungen des in verschiedener Form gebun- 
denen Schwefels im Cystinharn berechnet, dass letzteres in 
der Tagesmenge gegen 1,0 gr. Cystin gelést enthalte. Zu 
einem nahezu gleichen Ergebniss ftihren unsere Versuche, 
das Cystin in Form seiner Benzoylverbindung abzuscheiden, 
wofern man die bei dem Controlversuche erhaltene Aus- 
beute von 40 Procent als massgebend gellen lisst.  Letz- 
tere betrug im Mittel von 8 Tagen 0,628 gr. Benzoyleystin 
= 0.3365 gr. Cystin. Nimmt man in Uebereinstimmung 
mit dem Controlversuch an, dass die gefundene Menge 
10 Procent des wirklich vorhandenen Cystins darstellt, so 
berechnet sich der mittlere Gehalt des Harns von 24 Stunden 
an Cystin zu 0,841, welcher dem von Mester auf anderem 
Wege ermittelten Werthe ziemlich nahe kommt. 


Die im Vorstehenden beschriebenen Versuche sind im 
Wesentlichen eine Erginzung und weitere Ausftihrung unserer 
ersten Mittheilung geblieben, waihrend die zur Aufkliirung 
des Zusammenhanges der Cystinurie mit der Diaminbildung 
unternommenen Beobachtungen eine entscheidende Beant- 
wortung dieser Frage nicht geliefert haben. Es zeigte sich 
vielmehr, dass schon bei der Verfolgung der niichstliegenden 
Consequenzen unserer friheren Beobachtungen — erhebliche 
schwierigkeiten zu tiberwinden sind. Die Mdglichkeit, die 
Kingangs angeregten Fragen tiber die Cystinurie auf dem 


') Vergl. Morax. Diese Zeitschr., Bd. X. S. 318, 
“) L. Cc. 
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eingeschlagenen Wege zu entscheiden, ist aber desshalh, 
weil die ersten Versuche nicht zum Ziele geftihrt haben, 
keineswegs in Zweifel zu ziehen, wenn auch die weitere 
Verfolgung jener Beziehungen, ftir welche unsere Versuchie 
als Vorarbeiten dienen kénnen, noch viel Zeit und Geduld 
in Anspruch nehmen mag. 
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In welcher Form wird das Eisen resorbirt? 
Von 


C. A. Socin, cand. med. 


(Aus dem Laboratorium von Professor Dr. G. Bunge in Basel.) 
(Der Redaction zugegangen am 28. October 1890.) 


Die Lésung der Frage nach der Resorbirbarkeit der 
Eisenverbindungen ist von hohem Interesse nicht nur fiir den 
Physiologen, sondern auch fiir den praktischen Arzt und 
Kliniker, dem sie bei der Behandlung einer wichtigen Krank- 
heit, der Chlorose, schatzenswerthe Aufschlisse zu geben im 
Stande ist. 

Es ist bis jetzt schon sehr oft versucht worden, der 
Lésung der Frage naher zu treten. Auf verschiedenen Wegen 
suchte man zu dem erstrebten Ziele zu gelangen. 

Wahrend es schon lange bekannt war und stets wieder 
durch neuere und sorgfaltigere Untersuchungen bewiesen wurde, 
dass subeutan oder intravenés injicirtes Eisen durch Harn und 
Fiices bald wieder ausgeschieden wurde, ftir die Oekonomie 
des Kérpers also wohl werthlos sei*), herrschte bis vor Kurzem 


1) Man lese hieriiber die Arbeiten von: Aug. Mayer: De ratione 
qua ferrum mutetur in corpore, Diss.-Inaug., Dorpat 1850; Claude 
Bernard: Archives général. de médecine, V Serie, tome I, p. 5, 1853; 
Kélliker und Miller: Verhandl. d. physik.-med. Gesellsch. zu Wurzburg, 
Bd. VI, 1855, $.516; Quinecke: Archiv fiir Anat. u. Physiol., 1868, S, 757 ; 
Lussana: Schmidt's Jahrbiicher, Bd. 156, S. 262, 1872; Rosenthal: 
Wiener medizinische Presse, Jahrg. XIX, S, 405 ff., 1878; Lor. Scherpf: 
Ueber Resorption und Assimilation des Eisens, Dissert.-Inaug., Wirzburg 
1878; Lud. Glaevecke: Ueber d. Ausscheidung u. Vertheil. des Eisens 
im thier, Organismus, Dissert.-[naug., Kiel 1883; Carl Jacoby; Ueber 
Eisenausscheidung aus dem Thierkérper nach subcutaner und intravendser 
Injection, Dissert.-Inaug., Strassburg i. E, 1887; Jacoby fand allerdings, 
dass in dem Harn nur ein geringer Bruchtheil des injici:ten Eisens wieder 
erscheint, dber die Eisenausscheidung in den Faces macht er leider keine 
genaueren Angaben. Es scheint aber aus dem Versuch hervorzugehen, 
dass sie bedeutend war. 

Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV. 
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noch tber die Resorbirbarkeit und die Assimilationsfihigkei! 
der innerlich gereichten Eisenpriparate grosse Uneinigkeit. 
Wohler’), Vetter’), C.F.Miiller’), Gélis‘), Kletzinsky’), 
die beiden Letzteren auf Grund sehr genauer und umfassende: 
Untersuchungen, theilweise an sich selbst angestellt, stellter 































die Resorptionsfahigkeit der anorganischen Eisenpriaparat: 
durch den tractus intestinalis entschieden in Abrede. 

Der weitaus grésste Theil der Autoren aber, so Bec- 
querel’), Herberger’), Heller’), Aug. Mayer’), Que- 
venne’’), C. Schroff"), Hardy"), Bergeron und Le- 
maitre’), Woronichin"), Nasse*’), Lor. Scherpt‘), 
vlaubte, gesttitzt auf seine Untersuchungen, den Uebergang 


des innerlich gegebenen Eisens in den Siftestrom und di 
Ausscheidung durch den Harn behaupten zu dirfen. 4 
Schon Costes") war es aufgefallen, dass kleine Dose : 
von Kisenpraiparaten nicht resorbirt zu werden schienen, 4 
') Wohler: Tiedemann’s Zeitschr. f. Physiol., Bd. [, S. 802, 1824 : 
*) Vetter: C. W. Hufeland’s Journal f. practische Heilkunde, ; 
Bd. LXXXV, 38 Sttick, S. 103. . 
8) GL. Miiller: Ueber Vorkommen von Eisen im Harn ete., Dissert.- E 
Inaug., Erlangen 1822. : 
*) Gélis: Journal d. Pharmacie, tome 27, p 261, 1841, 
*) Kletzinsky: Zeitschr. d. k. ke Gesellsch. der Aerzte z. Wien. ; 
Jahrg. X, Bd. I, S 2x1, 1854. ‘ 
°) Becquerel: Semeiotique des urines, Paris, Masson et Coi).. ; 
édit. 1841, p. 120. : 
*) Herberger: Biichuer’s Repert. f. d. ges. Physiol., Bd. XXIX. : 


S. 236, 1843. 
*) Heller: Heller’s Archiv, Bd. [V, S. 139, 1847. 
*) Aug. Mayer: l. ¢. 
) Quevenne: Bulletin de Thérapeutique, tome XLVIL p 229, 1854. 
1) Carl Schrotf: Lehrbuch d. Pharmacologie, Wien 1856, S. 156, 
') Hardy: Gazette mé licale de Paris, 3 Série, tome 18, p. 462, 1863. 
'S) Bergeron et Lemaitre: Archiv. geneéral. de médecine, 6 Série. 
tome II, p. 173, 1864. 
™) Woronichin: Zeitschrift d. k. k. Gesellsch, d. Aerzte zu Wien, 
Jahrg, 24, S. 159, 1868. 
) Nasse: Sitzungsherichte d. Gesellsch. z. Beférd. der Natur- 
wissensch, z. Marburg, Jahrg. 1877, S. 44. 
*) Lor. Scherpf: 1. ¢. 
") Costes: Journal de médecine de Bordeaux, 12 année, p.277, 185! 
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viihrend nach grossen Dosen deutliche Eisenausscheidung im 
Urin zu beobachten war, aber erst Hamburger’), Kobert?), 
Cahn’), die beiden Letzteren bei ihren Untersuchungen tiber 
die Resorption der Mangansalze, konnten die Erklirung daftir 
ceben. Sie fanden nimlich, dass Mangansalze erst resorbirt 
werden, wenn die Magen- und Darmschleinthaut etwas angeiitzt 
ist, dass ein gesunder Verdauungstractus aber nachweisbare 
\Mengen dieser Salze nicht zu resorbiren im Stande ist. Es wird da- 
durch wahrscheinlich, dass die Eisensalze sich ebenso verhalten. 

Ueber die Resorbii barkeit organischer Eisenverbindungen 
liegen bis jetzt keine genauen quantitativen Analysen vor. 
Wohl haben Hardy, Nasse, Mayer mit Verbindungen des 
Kisens mit organischen Sauren operirt und wohl hat Scherpf 
mit einem von ihm aus Eiereiweiss und Eisenchlorid ktinst- 
lich hergestellten Eisenalbuminat seine Versuche angestellt; 
aber genaue Untersuchungen tiber die Resorption der in 
unserer gewOhnlichen Nahrung enthaltenen albumin- und 
nucléinarligen Eisenverbindungen sind noch nicht gemacht. 

Um diese Liicke woméglich auszuftillen, wurde diese 
Arbeit unternommen, und ihr Zweck ist, am Verhalten des 
von Bunge‘) beschriebenen Eisennucléins des Eidotters im 
Kérper einiges Licht auf die Frage der Resorbirbarkeit orga- 
nischer Eisenpraparate und des Eisens tiberhaupt zu werfen. 
Dass die gestellte Aufgabe nicht ganz glatt ist gelést worden 
und dass im Verlauf der Arbeit auch einige der eigentlichen 
Frage ferner liegende Punkte eingehender sind bertihrt worden, 
erklirt sich aus den erst bei der Untersuchung selbst sich 
ergebenden grossen ungeahnten Schwierigkeiten. 

Auf den ersten Blick erscheint es, als ob die Frage 
nach der Resorbirbarkeit des Eisennucléins oder Hiimatogens 

') Hamburger: Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. Il, S. 191, 1878. 

*) Kobert: Archiv f. experimentelie Pathol. au. Pharmacol., 6d. XVI, 
S. 378, 1883. 

*) Cahn: Archiv f. experimentelle Pathol. u. Pharmacol., Bd. XVII, 
s. 141, 1884, 

*) Bunge: Ueber Assimilation des Eisens, Zeitschr. f. physiol. 
Chemie, Bd, IX, S. 49, 1885. 
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héchst einfach zu lésen sei, durch Eingeben bekannter Quanti- 
taten des Stoffes und durch Bestimmen der durch Harn und 
Faces ausgeschiedenen Eisenmengen. 

Einfach und entscheidend scheint dieser Versuch zu sein 
ganz klare und entscheidende Resultate werden aber auf diesem 
Wege leider nicht erreicht. Die eingegebenen Eisenmengen 
sind beim Verbrauch auch vieler Eidotter immer noch so 
gering, die unvermeidlichen Versuchsfehler sind so bedeutend, 
dass die Hoffnung, klare Resultate zu erhalten, getaéuscht wird. 


Es wurde zwar versucht, durch getrennte Bestimmung 
des in anorganischer und des in organischer Verbindung in 
den Faces ausgeschiedenen Eisens der Lésung der Frage niher 
zu treten. Im Eidotter sind nach den Untersuchungen von 
«Bunge>»') nur organische Eisenverbindungen enthalten. 
Hiitte man im Kothe alles eingegebene Eisen als organische 
Verbindung wieder gefunden, so ware die Frage nach der 
Resorbirbarkeit der Eisenverbindungen in negativem Sinne 
entschieden gewesen. Wutrde man dagegen Alles als an- 
organische Verbindung wiederfinden, so wire die Frage offen, 
ob man es mit unresorbirtem und durch die Verdauungssifte 
im Darmkanal aus seinen Verbindungen mit organischen 
Stoffen herausgeléstem Eisen, oder ob man es mit resorbirtem 
und in den Darm wieder ausgeschiedenem Eisen zu thun 
hat. Um dies zu entscheiden, wurden kunstliche Verdauungs- 
versuche angestellt und es ergab sich als Resultat, dass aus 
Hiamatogen weder durch Magensaft, noch durch Galle, noch 
durch Pancreasferment’) Eisen abgespalten wird. Folglich 
muss das in den Faces auftretende anorganische Eisen ent- 
weder fremdes Eisen sein oder resorbirtes und in den Darm 
wieder ausgeschiedenes Eisen. Es sei denn, dass durch Faul- 
nissbacterien im Darm das Eisen abgespalten wird. 





1) Bunge: |. ¢. 

2) Um reines und sehr wirksames Pancreasferment in sehr halt- 
barer Form darzustellen, verfahrt man am besten nach der Methede von 
Kiihne. Kitihne: Verhandl. d. naturhist.-medizin. Vereius z. Heidelberg, 
N. F., Bd. Ill, S. 463, 1886. 
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Von 3 Versuchen, bei welchen nach Eingabe einer 
pekannten Eisenmenge als Himatogen die Eisenausscheidung 
in Harn und Fiices bestimmt wurde, ist leider nur einer voll- 
stiindig gelungen ; bei den beiden anderen Utberstiegen die 
Ausgaben an Eisen die Einnahmen ganz bedeutend. 
Immerhin sind doch bei zwei Versuchen sehr wigbare 
Mengen, bei einem dritten sehr deutliche Spuren von Eisen 
im Harne gefunden worden. Wir werden gleich sehen, dass 
das Auttreten von grossen Eisenmengen im Urin als Beweis 
fiir die Resorbirbarkeit des Hamatogens zu betrachten ist. 
Untersuchungen tber den Eisengehalt des normalen 
Harnes sind schon eine ganze Menge ver6ffentlicht worden; 
dieselben haben aber zu keiner Einigung in der Frage geftihrt; 
wir finden in der Litteraltur zwei ganz verschiedene, sich 
widersprechende Ansichten vertreten. Die erste Ansicht, welche 
hauptsichlich von Becquerel’), Herberger’), Lehmann’), 
Schroff*), Schlemmer’), Parisot’) vertheidigt wird, 
geht dahin, das Vorkommen von Eisen im Harn tberhaupt 
zu leugnen, die andere, welche von Woéhler’‘), Donné*), 
Simon’), Fleitmann"), Aug. Mayer"), Bidder und 
Schmidt’), Lehmann"), Viale und Lantini"‘), Hariey"’), 


') Becquerel: |. e. 

2) Herberger: |. ¢. 

%) Lehmann: Lehrbuch der physiol. Chemie, Leipzig, Engelmann 
Bd. I, S. 251, 1853. 

‘) Schroff: Ll. e¢. 

*) Schlemmer: Seine Analysen, mitgetheilt von Maly, finden 
sich: Annalen d. Chemie u Pharmacie, Bd. CLXIII, S. 92, 1872, 

®) Parisot: Gazette des hdpitaux, 1863, p. 383. 

") Wohler: 1. ec. 

‘) Donné: Comptes rendus, tome XII, 1841. 

*) Simon: Medizinische Chemie, Bd. Il, S. 346, 1842. 

') Fleitmann: Poggendorf’s Annal, Bd. 76, S. 376, 1849. 

") Aug. Mayer: |. c. 

12) Bidder u. Schmidt: Verdauungssafte u. Stoffwechsel, Leipzig 
1852, S. 411. 

13) Lehmann: I. ¢. 

14) Viale et Lantini: Union médicale, tome IX, p. 186, 1855. 

5) Harley: Verhandl. d. mediz.-physik. Gesellsch. zu Wirzburg, 
Bd. V, 1855. 
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Zimmermann'), Magnier*), Diet] und Heidler’), Ham- 
burger’), Rosenthal’), Zuelzer’), Neubauer und Vogel’), 
C.F. Miller*) gestiitzt wird, spricht dem normalen Harn stets 
Kisen, theilweise sogar in ganz bedeutenden Quantititen, zu. 
So wenig ich nun, gesttitzt auf meine sehr zahlreichey 
Untersuchungen, der ersten Gruppe von Gewihrsmiinnern )hei- 
zustimmen vermag, ebenso wenig kann ich die von Bidder 
und Schmidt, von Magnier, von Dietl, von Zimmer- 
mann ete. angegebenen Zahlen fiir richtig halten. Nach 
meinen Untersuchungen, die an filtrirtem Harne nach der 
weiter unten beschriebenen Einascherungsmethode angestel|t 
sind (filtrirt muss der Harn werden, weil stets eisenhaltige 
Epithelzellen darin enthalten sind), enthalt der normale Harn 
bei gewohnlicher Nahrung meistens Spuren von Eisen; von 
einer quantitativen Bestimmung dieser Mengen kann aber 
keine Rede sein, es sind stets nur qualitativ nachweishare 
Spuren. Es scheint, dass diese geringen Mengen von Zeil 
zu Zeit fehlen kénnen, und so wird wahrscheinlich die Meinung, 
dass kein Eisen im Harn enthalten sei, entstanden sein, 
Secquerel, Lehmann sagen ausdrticklich, dass sie oft 
Kisen gefunden, in der Mehrzahl der Fille es aber vermisst 
hiitten. Wenn man aber Eisen findet, so sind es, ich betone 
es ausdrticklich, stels nur geringe Spuren. 
Werden nun nach Ejidotternahrung im Harne in dem 


Lay J 


einen Falle 12, in einem zweiten 7 Milligramm, in einem 


') Zimmermann: Schmidt's Jahrbicher, Bd. 104, S. 288. 

*) Magnier: Berichte der deutsch. chemisch. Gesellsch , Bd. VII, 
S. 1796, 1874. 

*) Dietl u. Heidler: Sitzungsber. d. k, k. Akademie der Wissersch. 
zu Wien, IIL. Abth., Mathemat -naturw. Classe, Bd. LXXI, S. 420, 1875. 

‘) Hamburger: Vierteljahrssch. f. practisch. Heilkunde, herause. 
v. d, med, Facult, z. Prag, Jahrg. 33, Bd. If (Bd. 130), S. 145, 1876. 

*) Rosenthal: |. e¢. 

‘) Zuelzer: Untersuchungen iib. d, Semiologie d. Harns, S. 14, 
serlin 1884, 

*) Neubauer u. Vogel: Anleitung z. quant. u. qual, Analyse des 
Harns, Wiesbaden, Kreidel’s Verlag, 1881, S. 112. 
*) C. F. Miller: 1. c. 
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dritten wenn auch nicht wagbare, so doch sehr deutliche 
Mengen, jedenfalls viel mehr als gewéhnlich (cirea 3—4 Milli- 
vramm FePO,) gefunden, so ist dies ein Umstand, der fir 
die Resorption des Himatogens absolut beweisend ist. 

Wenn man noch hinzunimmt, dass in dem einen Falle 
die Menge des in dem Kothe ausgeschiedenen Eisens um 
0.0107 gr. geringer war, als die Menge des eingenommenen 
Risens, und dass bei diesem selben Versuche 12 Milligramm 
Kisen durch den Harn ausgeschieden wurden, also jedenfalls 
vom Darm aus hatten resorbirt werden miissen, so wird die 
. Bejahung der Frage nach der Resorbirbarkeit des Himatogens 
wohl gerechtfertigt erscheinen. 


: Leider tberwog in den beiden andern Versuchen die 
‘ Menge des ausgeschiedenen Eisens bedeutend die Menge des 
4 eingegebenen, Schon Forster’) und Dietl*) hatten mit 
‘ diesem Uebelstande zu kiampfen. 

4 Eine befriedigende Erklarung ftir diese Erscheinung lisst 


sich vor der Hand nicht geben. Wie ein in einem eisen- 
lreien Kafig eingesperrter Hund zu anderem Eisen kommt, 
als zu dem in der Nahrung enthallenen, ist unerklarlich. 
Man kann denken, dass eisenhaliige Nahrungsmiltel von 
friher her in irgend einem Theile des Darmkanals liegen 
veblieben sind und unglticklicher Weise sich zufillig gerade 
| dem Versuchskoth beigemengt haben (eine Erklirung, die 
: nicht so unwabrscheinlich klingt, wenn man weiss, dass Stroh 
8 Tage und noch linger im Hundedarme verweilen kann), oder 
dass die Haare, mit welchen der Koth durchsetzt war, Eisen 
venug enthielten, um bei dem geringen Eisengehalt der Ei- 
dotter einen sulchen Fehler zu bewirken, oder endlich dass 
das Eisen von den im Verdauungskanal sich abstossenden 
Epithelzellen und den sich darein ergiessenden Verdauungs- 
suften herstammt. Es sind dies Alles Erklirungsversuche, 
aber keine Erklarungen, und wir miissen eingestehen, dass 
wir nicht wissen, woher dieser Eisentiberschuss herstammt. 


") Forster: Zeitschrift f. Biologie, Bd. IX, S. 297, 1873. 
*) Dietl: |. e. 
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Es muss also gesucht werden, die durch die Harn- 
analyse gefundenen Resultate auf einem andern Wege durch 
andere Resultate zu bekraftigen. Deswegen wurde noch 
folgender Versuch angestellt. 

Wenn es gelingt, kleine Thiere, z. B. Mause, mit einer 
Nahrung, in welcher Himatogen enthalten ist, linger zu 
erhalten, als Méuse, welche unter absolut den gleichen Be- 
dingungen, aber ohne eine Spur von Eisen leben, oder als 
Mause, welche unter denselben Bedingungen, aber mit irgend 
einer andern organischen oder anorganischen Eisenverbindung 
exisltiren, so ist die Frage glatt und ohne méglichen Einwand 
entschieden. 

Den Mausen eine kitnstliche Kost zusammenzustellen, 
welche eisenfreies Eiweiss, eisenfreies Fett, cisenfreie Kohle- 
hydrate, endlich die anorganischen Salze im selben Verhiiltniss 
zum Eiweiss wie die Milch enthilt, ist méglich; méglich ist 
ferner, die Thiere in eisenfreien Kifigen unter gtinstigen 
Bedingungen fiir ihre Existenz zu halten. Unmédglich aber ist 
es, die Mause bei dieser ktinstlichen Nahrung langere Zeit 
am Leben zu erhalten. 

Alle mit dieser zusammengesetzten Kost gefitterten 
Thiere starben nach ungefihr gleich langer Zeit, sie mochten 
das Eisen zugeftigt erhalten haben als Hamatogen, Hiimo- 
globin oder EKisenchlorid; diejenigen, welche absolut kein Eisen 
erhalten hatten, lebten gerade so lang, starben gerade so 
schnell. Diejenigen Miuse aber, welche unter den gleichen 
fiusseren Bedingungen mit Eidotter waren geftttert worden, 
lebten beliebig lange Zeit. 

Es verdient hervorgehoben zu werden, dass in der dar- 
gereichten Nahrung alle Stoffe vertreten waren, welche uns als 
zum Leben nothwendig bis heute bekannt sind, und zwar in den- 
jenigen nummerischen Verhiltnissen, welche als die zum Leben 
nothwendigen bis jetzt experimentell sind festgesetzt worden ; 
Eiweiss, Fett und Kohlehydrate in demjenigen Verhiltniss, 
wie sie in der Kost eines arbeitenden Menschen nach Voi! 
und nach Forster vertreten sind, die nach Lunin’) zum 


') Lunin: Zeitschrift fiir physiol. Chemie, Bd. V, 1881, S. 31. 
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Leben nothwendigen anorganischen Salze in demselben Ver- 
hiltniss, wie sie in der gewiss eine geniigende Nahrung dar- 
stellenden Milch enthalten sind, Wasser, alles in gentigender 
Menge, und trotzdem starben sie mit und ohne Eisen in der 
gleichen Zeit. 

Sie starben aber auch nach ungefihr der gleichen Zeit 
wie die Miuse, welche Lunin, mit einer ganz anders zu- 
sammengesetzten, aber auch kinstlichen Nahrung gefiittert 
hatte; und auch bei Lunin lebten Mause, welche er mit 
natiirlicher Nahrung unter den gleichen iusseren Bedingungen 
gehalten hatte, beliebig lange Zeit. 

Es scheint also, dass wir zur Stunde noch nicht alle 
zum Leben nothwendigen Stoffe kennen und dass, da der 
eine, der vielleicht nur in ganz geringer Quantilaét vorhanden 
zu sein braucht, fehlt, die ibrigen nach dem bekannten Gesetz 
des Minimums von Liebig*‘) nicht verwerthet werden kénnen. 

Fur diese Annahme spricht der Umstand, dass die Miiuse 
bei ihrem Tode stets, alle ohne Ausnahme, bedeutend an 
Gewicht verloren hatten. Man k6énnte daran denken, dass 
dieser mangelnde Stoff vielleicht eine Eiweissverbindung sei, 
und dass das in beiden Versuchsreihen dargereichte Eiweiss 
nicht alle nothwendigen Eiweissarten enthalten habe. 

Wie dem auch sei, in der Milch und im Eidotter ist 
dieser oder diese fehlenden Stoffe sicherlich enthalten und 
sie dort zu suchen und zu finden, ist die erste Aufgabe, die 
man sich stellen muss, bevor man neue Fitterungsversuche 
veranstallen kann. 

Der naheliegende Einwand, dass die Miuse mit der 
kiinstlichen Nahrung deswegen frther zu Grunde gegangen 
seien als die mit der nattirlichen, weil ersteren die Nahrung 
nicht geschmeckt und sie deswegen zu wenig gefressen hattens 
erscheint mir nicht berechtigt, weil sie thatsachlich bis zu 
ihrem Tode begierig frassen (confer. Seite 131). 

Fir die Lésung der Frage nach der Resorbirbarkeit des 
Kidottereisens haben diese Versuche nur in so weit Werth, 


1) J. Liebig: Die Chemie in ihrer Anwendung auf Agricultur u. 
Physiolog., Aufl, 9, 1876, S. 332. 
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als es kaum anzunehmen ist, dass Mause bis zu 100 Tagei 
mit Kidotternahrung leben und an Gewicht zunehmen kénnen, 
ohne Eisen zu resorbiren. Im Eidotter finden sich aber nach, 
Junge keine anderen Eisenverbindung als organische, folglic) 
mitissen soleche resorbirt worden sein. 

Ein sehr exacler Beweis ditirfte dies aber wohl kaun 
zu nennen sein. 

Es wiire zu wtinschen, dass die Versuche an jungen. 
noch im Wachsthum begriffenen Thieren wiederholt wtirden. 
Denn wenn ein Thier sein Kérpergewicht verdoppelt und ver- 
dreifacht, ohne andere Eisenverbindungen zu erhalten als dic 
des Eidotters, so kann die Resorption der letztern nicht be- 
zweifelt werden. 

Ich darf mir am Schlusse dieser kurzen Zusammen- 
fassung der weiter unten angeftihrten Versuchsresultate woll 
vestatten, zu bemerken, dass die Frage nach der Resorbir- 
barkeit des Hiimatogens durch den einen gliicklich abgelaufenen 
Fiitterungsversuch, durch die Resultate der Harnanalyse und 
auch etwas durch den Versuch mit den Miéusen héchst wahi- 
scheinlich in bejahendem Sinne zu beantworten ist. 


Methode der Eisenanalysen. 


Da es sich in vorstehender Arbeit bei allen Eisenanalyse:: 
um den Nachweis von Eisen als organische Eisenverbindung 
oder von anorganischen Eisenverbindungen in Gesellschat! 
mit organischen Stoffen handelte, wurde stets die Methode 
der Einiischerung angewandt, wie sie von Bunge’) und 
Behagel’) fiir den Nachweis anorganischer Substanzen in 
organischen Verbindungen ist eingefiihrt worden. Handelte 
es sich um quantitative Untersuchungen, so wurde, um dic 
Bildung von Pyrophosphorsiure zu vermeiden, kohlensaures 
Alkali und zwar nach Behagel Na,CO, zugegeben, bei 


') Bunge: Der Kali-, Natron- und Chlorgehalt der Milch vergl. etc. 
etc., Zeitschrift fir Biologie, Bd. X, 1874, S. 295, 

2) Behagel yon Adlerskron: Ueber d. Bestimmung des Cl] und 
der Alkalien ete. etc., Zeitschr. fiir analytische Chemie, Bd, XII, 1873, $. 3). 
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blos qualitativen Analysen wurde diese Vorsichtsmassregel als 
iiberfliissig gewOhnlich weggelassen. 

Der Gang der Analysen war kurz folgender: 

Die organische Substanz (Harn, Koth, Eidotter, Serum, 
Zucker ete.) wird in einer durch Schmelzen von saurem 
schwefelsaurem Kalium und = nachheriges Auswaschen mit 
heisser destillirter Salzsiiure gereinigten Platinschale mit 
Natriumearbonallésung versetzt bis zur deutlich alkalischen 
Reaction, dann wird nochmal das gleiche Quantum Soda- 
lisung zugegeben. Ist der Stoff von Anfang an alkalisch. so 
wird auf 100 gr. circa 0,5—1 gr. Na,CO, zugesetzt. 

Das Gemisch wird auf dem Wasserbad unter hiufigem 
Umrthren so weit wie méglich eingedampft, im Trocken- 
kasten bei circa 120° getrocknet; es gelingt auf diese Weise, 
alle Substanzen, ausser eingedampftem Harn, vollstindig zu 
trocknen, Harn bleibt auch so eine dickfliissige, in der Kite 
erstarrende Masse‘). 

Die trockene Substanz wird mit einem Bunsen’schen 
srenner bei beginnender Rothgluth verkohlt, und zwar beginnt 
man am besten am obern Rand des Gefiisses und _ steigt 
langsam zum Boden herab; auf diese Weise wird das gefihr- 
liche Ueberschiumen und Ueberquellen einzelner Substanzen 
ginzlich vermieden. 

Ist keine weitere Verbrennung mehr wahrzunehmen, so 
wird die Kohle mit heissem Wasser ausgelaugt, durch ein 
aschenfreies Filter filtrirt, ausgewaschen, Filter und Kohle in 
das Platingefiiss zurtickgegeben, auf dem Wasserbad einge- 
dampft und im Trockenkasten vollends getrocknet. 

Der Wasserauszug wird in zwei Theile getheilt, in der 
einen Halfle wird durch Zusatz von NH, und (NH,),S auf 
anorganisches Eisen, in der andern durch Uebersattigen iit 
Salzsiure und Zugeben von Eisenclhilorid auf etwa entstandene 
Ferrocyansalze gepriift. Es mag hier gleich erwahnt sein, 
(ass nie anorganisches Eisen im Auszug ist gefunden worden 


') Hoppe-Seyler: Handb. der physiolog.- und patholog.-chem. 
A. 5, 1883, S. 345. 
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und dass bei den vielen Analysen, die gemacht worden sind, 
nie die Bildung von KEisencyanverbindungen ist beobachtet 
worden. 


Auch Behagel'), der auf diesen Punkt speciell achtete, 
fand bei Einischern mit Soda nie Cyanverbindungen. 


Die vollstiindig trockene Kohle mit dem Filter wird nun 
vollends eingeaischert, was immer sehr gut gelingt; die Asche 
wird mit heissem Wasser und verdtnnter destillirter Salz- 
siure aufgenommen, wieder eingedampft und bei aufgelegtem 
Deckel vorsichtig auf circa 110° erwirmt; die allenfalls geléste 
Kieselsiure fillt bei diesem Verfahren aus und wird unléslich. 

Die Asche wird zum zweiten Male in médglich wenig 
Wasser und etwas Salzsiiure gelést, durch ein aschenfreies 
Filter filtrirt, ausgewaschen; das Filtrat wird mit Ammoniak 
ein wenig abgestumpft und nach Erkalten das Eisen durch 
essigsaures Ammon als phosphorsaures Eisen gefiallt. 

Der flockige Niederschlag wird in bedecktem Glas circa 
12 Stunden zum Absetzen hingestellt, durch ein aschenfreies 
Filter filtrirt, mit kaltem H,O ausgewaschen, bis das Wasser 
chemisch rein ablauft, im Trockenkasten bei 120° getrocknet; 
der Niederschlag vom Filter méglich entfernt, das Filter in 
einem Porzellantiegel verbrannt, der Niederschlag dazu gegeben 
und gegliht, dann gewogen. 

Nach dem Wigen wird in verdiinnter Salzsiure geldst, 
auf dem Dampfbade eingeengt, bis die Hauptmasse der Salz- 
siiure verfliichtigt ist, mit Schwefelsiiure aufgenommen, mil 
Zink reducirt und mit Chamaleonlésung titrirt. 

Die Zahlen, die durch Wiigen erhalten wurden, stinmen 
mit den durch Titriren gefundenen so gut tberein, dass nur 
die ersteren hier angegeben sind, um Wiederholung zu ver- 
meiden. | 

Des Fernern mag noch erwahnt werden, dass alle Filtrate, , 
insonderheit das letzte, nach Abfiltriren des mit essigsaurem 
Ammon entstandenen Ejisenniederschlages erhaltene, au! 
etwa durchgegangenes Eisen sind geprtift worden und dass 


ane, 


') Behagel: 1. c., S. 398. 
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in keinem einzigen Falle Eisen ist gefunden worden; ein 
Beweis dafiir, dass bei Zusatz von Natroncarbonat keine 
Pyrophosphorsaure sich bildet. 


Genauere Beschreibung der Versuche an Hunden. 


Als Versuchsthiere wurden Hunde gewihlt; dieselben 
befanden sich wahrend der ganzen Versuchszeit in einem grossen 
luftigen, innen mit Zinkblech ausgekleideten, oben mit stark mit 
Oelfarbe angestrichenen Eisenstiben verschlossenen Behiilter. 
Der Kafig stand in einem warmen Zimmer. Das Innere des 
Kifigs konnte sehr rein gehalten werden, besondere Aufmerk- 
samkeit wurde den Eisenstéiben oben gewidmet, wihrend der 
ganzen Versuchszeit wurde nirgends die schtitzende Farbhiille 
von den Hunden weggenagt. 

Die Hunde beschmutzten tbrigens ihren Kiifig nie; sie 
waren gelehrt worden, ihren Harn an einer bestimmten Stelle 
des mit Parquetboden versehenen Zimmers in ein unter- 
gehaltenes Porzellangeschirr, ihren Koth auf einen unter- 
gehaltenen Teller zu entleeren. 

Auf diese Weise war thunlichst daftir gesorgt, dass die 
Thiere nicht irgend woher fremdes Eisen bekommen konnten 
(durch Auflecken von eisenhaltigem Sand, Staub ete.). 

Zur Abgrenzung des Kothes wurden nach Voit‘) 
Knochen benitzt; der gelbe Eierkoth liess sich meistens gut 
von dem weisslichen, noch mit Knochenstiickchen durch- 
setzten Knochenkoth trennen. 


Versuch I. 


Grosser kurzhaariger Hund. 

Er bekommt wiibrend 24 Stunden méglichst reine Knochen 
zu fressen, darauf im Verlauf von 2 Tagen 100 Eidotter, die 
ersten frisst er gern, die letzten Portionen miissen ihm ein- 
gegeben werden. Am 4, Tage bekommt er wieder Knochen. 

Der Hund vertragt die Eidotter anfangs gut, erst am 
Ende des dritten Tages tritt Diarrhoe auf, so dass die 





1) Hermann: Handbuch der Physiologie, Bd. VI, S. 30, 
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des Eierkothes vom zweiten Knochenkoth nicht sehr 
gut gelingt; es wird aber eher von Knochenkoth noch etwas 


mitzenommen, als dass Eierkoth verloren gegangen wire. 


Trennung 


Die 100 Kidotter werden'méglichst vom Eiweiss getrennt, 
unter einander gertihrt, bis alles zu einer homogenen Masse 
veworden ist; sie wiegen 

1595 gr. 
Davon werden zur Bestimmung des Eisengehaltes in eine 


Platinschale abgewogen | | 
50.45 er. 


Die Untersuchung auf Eisen wird in der oben beschrie- 
benen Weise ausgeftihrt; im Wasserextract findet sich absolut 
kein Fe; ebenso wenig im Filtrat, erhalten nach Abfiltriren 
des Eisenniederschlages. 

Giefunden wird 

0,016 FePO, = 0,0059 Fe. 
In 00,45 gr. Eidotter . . . 00059 gr. Fe. 
In 1544.55 » » also . O1SO7 » Fe. 

Der Hund hat also im Verlauf von zwei Tagen 

0.1807 gr. Fe 
bekommen., 


Davon findet sich: 


a) im Harn. 

Der Harn wird gesammelt, nach der ersten Futterung 
mit Eidotter, bis unmittelbar vor der zweiten Fiitterung mil 
Knochen. Im Ganzen sind es 2800 em’. sauren dunklen Harns. 

Der Harn wird filtrirt und nach der oben angegebenen 
Mcthode eingeiischert; Wasserauszug der Kohle absolut eisen- 
frei; ebenso das Filtrat nach Abfiltriren des Eisennieder- 
schlages. Es findet sich 

00,0313 FePO, = 0,0116 gr. Fe. 

Also sind resorbirt worden und durch die Nieren wieder 
ausgeschieden 0,0116 gr. Fe. 

b) Im Koth., 

Die ersten Portionen sind fest, dunkelgelb, die spatern 
dickflissig, hellgelb und stinkend, leider ist der Koth mit aus 
dem Darm des Hundes stammendem Stroh durchsetzt; die 
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Trennung der letzten Portion vom zweiten Knochenkoth 
velingt nicht untadelhatt. 

Der Koth wird zur Entfernung des Fettes in einem 
Ballon mit absolutem Alkohol ausgezogen; die Ausziige, in 
einer Platinschale eingeiischert, erweisen sich, wie zu erwarten, 
als eisenfrel. 

Zur Trennuug der im kKoth enthaltenen anorganischen 
Kisenverbindungen von den organischen wird der Koth mit 
absolutem Alkohol, dem etwas Salzsiure zugesetzt ist (950 em’. 
\ikohol + 50 em®. 33°/, HCL, ausgezogen. Die dunkelgriine: 
Ausztige (wohl durch Biliverdinbildung) werden vereinigt und 
in Oben angegebener Weise eingeiischert; weder im Wasser- 
auszug der Asche, noch im Filtrat vom phosphorsauren Eise 
‘indet sich Eisen. 

Es wird gefunden tm Koth als anorganisches Eisen 

0.1347 er. FePO, = 0,0499 Fe. 


Der Kothriickstand wird in einer Platinschale wie ge- 
wohnlich eingedampft, eingedschert ete. Wasserauszug und 
letztes Fillrat eisenfrei. 

Ks findet sich 

0.2791 FePO, = 01085 Fe. 

Also waren im Koth enthalten als Eisen in organischer 

Verbindung 


0.1035 Fe. 
Zusammenstellung. 
Kingegeben in 1544 ger. Eidotter 

0.1807 gr. Fe. 
Davon sind erschienen: 


A. lm Berm... . + « » QORSG eor.. Fe, 
B. Im Koth: anorganisch . . 0,0499 
organizch , . . O,1035 > 


Summa . 01650 er. Fe. 

Es sind also im K6rper zurtickgeblieben und nicht mehr 
nachzuweisen 0,0157 gr. Fe. Ob dieses Eisendeficit resorbirt 
ind im K6rper verwandt worden ist, oder ob es blos im 
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Darm liegen geblieben ist, kann nicht entschieden werden; 
jedenfalls aber sind die 12 Milligramm, welche im Harn 
erschienen sind, resorbirtes Hamatogen. 


Versuch II. 
Grosser kurzhaariger Hund. 


Der Hund wird lingere Zeit bei gew6hnlicher Kost ein- 
gesperrt, um die im Darm zuriickgebliebenen unverdaulichen 
Reste friiherer Nahrung zu entfernen, er bekommt, wie im 
Versuch I, am Tag vor und nach der Eidotterfititterung behufs 
Kothabgrenzung Knochen zu fressen. Um das Eintreten der 
Diarrhoen zu vermeiden, werden diesmal nur 50 Eidotter ver- 
fiittert; aber trotz dieser Vorsichtsmassregel bekommt der 
Hund sehr heftigen Durchfall, so dass die Trennung vom 
zweiten Knochenkoth noch weniger gut gelingt als das erste Mal. 

Sonst wird der Versuch angestellt wie Versuch I. 


Die 50 Eidotter wiegen 860 gr. Davon werden in eine 
Platinschale behufs Eisenbestimmung abgewogen 
55,22 er. 


Verfiittert werden also 


804,78 gr. 
Eidotterbrei. 


Die Eisenanalyse in dem abgewogenen Theil des Eidotter- 
gemisches wird in der oben angegebenen Weise ausgefiihrt; 
Wasserauszug eisenfrei. 


Gefunden wird 
0,0100 Fe PO, = 0,0037 Fe. 
In 50,22 gr. Eidotrer. . . . . 0.0037 Fe, 
In 804,78 » > . . « « « 90539 Fe. 


Von dieser in zwei Tagen aufgenommenen Eisenmenge 
erscheint wieder 


a) im Harne. 

Der Harn wird wihrend der ganzen Zeit der Eidotter- 
fiitterung und noch 24 Stunden nach dem letzten Eidotter- 
frass gesammelt. 

Dunkler saurer Urin, wird filtrirt und behandelt wie in 
Versuch I. Im Wasserauszug und im letzten Filtrat kein Eisen. 









in 
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Nach vorsichtigem Abstumpfen der wie oben beschrie- 
ben, mil HCl bereiteten Ascheldsung und Versetzen mit 
essigsaurem Ammon entsteht eine schwache opalisirende 
Tribung, die sich bis zum nachsten Tage am Boden des 
Gefiisses als dtinne Schichte absetzt; da es fiir eine genaue 
Wigung zu wenig ist, wird vom Abfiltriren und Wigen Um- 
cang genommen; dass der Niederschlag wirklich Eisen ist, 
viebt der Zusatz von Schwefelammon deutlich zu erkennen. 
Im Harn sind also deutliche Spuren von Eisen vor- 
handen. 


b) Im Kothe. 





Der dtinne, gelbe, strohfreie, aber stark mit Haaren 
durchsetzte Koth ist sehr schwer vom Knochenkoth zu trennen;: 
es ist leicht modglich, dass etwas Knochenkoth mit unter die 
Analyse gekommen ist. 

Verfahren wird wie in VersuchI. Zuerst wird das Fett mit 
Alkohol absolutus extrahirt, darauf werden die anorganischen 
Eisenverbindungen mit salzsiurehaltigem Alkohol ausgezogen 
und zuletzt das als organische Verbindung enthaltene Eisen 
durch Einaischern des Rtickstandes bestimmt. 

Der das Fett enthaltende Auszug ist auch diesmal 
eisenfrei. 

In anerganischer Form findet sich: 

0,3428 gr. FePO, . . . . . @1270 gr. Fe. 


In organischer Form: 


0,2856 gr. FePO, . . . . . 01059 gr. Fe. 
Im Ganzen werden also im Kothe aus- 
geschieden . .. .. . . O.2329 gr. Fe. 


Eingegeben mit den Eidottern. . . 00539 er. Fe. 


Es findet sich also ein Ueberschuss von 0,1790 gr. Fe 
im Kothe vor. 





Wegen der bei diesem Versuche eingetretenen starken 
Diarrhoen und des daraus resultirenden Unvermégens, den 
Koth genau abzugrenzen, ferner wegen des ganz unerklar- 
lichen colossalen Eisentiberschusses in den Ausgaben gegen- 
ber den Einnahmen wurde noch ein dritter Versuch angestellt. 
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Versuch IIL. 





























Mit grosser langhaariger Htindin. 


» 
Dieser Versuch wurde, um eine méglichst grosse Eidotter- 
menge ohne Ernaihrungsst6rungen verfiittern zu k6nnen und um 
: die Ausnititzung des dargereichten Futters méglichst zu steigern, 


liber volle acht Tage ausgedehnt. Vor der Fitterung mit 
Kidotter bekam das Thier, um den Darm von unverdauten 
Resten moglichst zu befreien, wihrend zweier, nach Ver- 
fiitterung der Eidotter, um den Koth abzugrenzen, wiihrend 
eines Tages Knochen zu fressen. Der Hund nahm das Futter 
gern, er befand sich wiihrend der ganzen Versuchszeit wohl, 
nur am zweiten Tage bekam er voribergehend leichten Durch- 
fall. Der Harn wurde wihrend der ganzen Zeit, in welcher 
das Thier Eidotter frass, gesammelt. 
Die erste Eidoiterportion (40 Stick) wog 630 gr. Davon 
wurden behufs Eisenbestimmung 
64,97 er. 
abgewogen. 
Die Fisenbestimmung wurde wie gewoéhnlich vorgenom- 
men, Wasserauszug der Kohle und letztes Filtrat eisenfrei. 
Es findet sich 
0.0090 FePO, = 0,0033 Fe. 
Von der zweiten Eidotterportion im Gewicht von 
930 er 
wurden 67,16 gr. abgewogen, Wasserauszug der Kohle und 
letztes Filtrat eisenfrei. Es findet sich 
| 0.0097 FePO, = 0,0036 Fe. 
Der Hund hatte also an Eisen eingenommen 
in 565,03 gr. Eidotter. . . 0,0290 gr. Fe, 
in 862,84 » > . . 00,0449 » Fe, 
im Ganzen also 
in 1427.87 gr. Eidotter . . 0,0739 gr. Fe. 
Die erste Eidotterportion wurde im Verlauf von 3, die 
zweite im Verlaut von 4 Tagen verfiittert. 
Von der eingenommenen Eisenmenge im Gewicht von 
0,0739 gr. 






erschienen wieder 














a) im Harne. 


Der Harn wurde vom Momente der ersten Eidotter- 
fiitterung bis 24 Stunden nach der zweiten Knochenfitterung 
aufgesammelt. Die Menge betrigt im Ganzen 5810 em’*., er 
ist sauer, dunkel und klar. Nachdem er wie gew6éhnlich 
heiss filtrirt worden war, wird mit ihm in der oben _ be- 
schriebenen Weise verfahren. Der Wasserauszug der Kohle 
und das letzte Filtrat sind beide eisenfrei. 

Gefunden wird 

00,0182 er. Fe PO, = 0,0067 er. Fe. 

Diese Eisenmenge ist héchst wahrscheinlich aus den Ei- 

dottern resorbirt und im Harne wieder ausgeschieden worden. 


b) Im Kothe. 


Der Koth erschien in 4 Abtheilungen, am 2., 4., 6. und 
4. Versuchstage, der am 9. Tage erschienene Koth enthielt 
schon theilweise die am 8. gefressenen Knochen, Der Koth 
war nur am 2. Tage etwas dickfltissig, sonst stets fest, gelb, 
leicht vom Knochenkothe abzugrenzen, strohfrei, aber mit 
sehr vielen Haaren vermischt. 
Er wird behandelt wie die Faces in den zwei oben 
beschriebenen Versuchen. 
In dem das Fett enthaltenden Alkoholauszug ist nach 
dem Einischern kein Eisen nachzuweisen. 
Im Alkohol-Salzsaureauszug, also als anorganische EKisen- 
verbindung, findet sich 
0.1023 gr. Fe PO, = 0,0379 gr. Fe. 
Als organische Eisenverbindung findet sich 
0,8277 gr. FePO, = 0,3069 gr. Fe. 
Es sind also gefunden worden im Kothe 
0,0379 als anorganisches Eisen, 
0,3069 als organisches Eisen. 
Im Ganzen also 0.3448 Fe. 
Eingegeben wurden 0,0739 Fe. 


Also ein Ueberschuss von 0,2709 gr. Fe. Dazu kommt 
noch, dass im Harn ein Theil des eingegebenen Eisens ist 
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ausgeschieden worden, was das Total des Ueberschusses der 
Ausgaben tiber die Einnahmen auf die erstaunliche Hohe von 
* 0.2776 gr. Fe 

bringt. Dieser Eiseniiberschuss kann nur von im Ké6rper, 
d. h. im Darmkanal vorhandenem Eisen herrtihren, denn es 
ist durch die Versuchsanordnung absolut ausgeschlossen, dass 
der Hund irgendwoher fremdes Eisen bekommen_ konnte. 
Es ist das Auftreten eines Ueberschusses von Eisen im Kothe 
eine Erfahrung, die auch andere Experimentatoren gemacht 
haben, ebenfalls ohne eine befriedigende Erklirung dafiir 
zu finden. 




























of aio 2 


Es sei an dieser Stelle gestattet, noch einige weitere 
‘. Analysen tiber den Eisengehalt des Eidotters, die zu ver- 
schiedenen Zeiten und zu verschiedenen Zwecken angestell! 

s wurden, mitzutheilen. 


Es enthielten 100 gr. Eidotter 
im Februar 88, . . . . . O,O1I7 gr. Fe. 
: » Riv nan Te & 
>» Mare BO. . . . sw s ORO » 
> eee. . se sr ss @ y ee » } 
qmiSB ....svs- OOF > *» | 
Moe a # se en es oc, Ses 
September 88 . . . . . 00,0051 » = » 
«ve «eee 


Es lisst sich der Gedanke, dass die Eier, je nachdem 
sie zur Fortpflanzungszeit oder zu einer andern Zeit gelegt 
worden sind, auch chemische Verschiedenheiten zeigen, nicht 
ganz von.der Hand weisen. Nicht nur der Eisengehalt der 
Herbsteier, auch ihr Farbstoff- und Fettgehalt scheint ver- 
mindert zu sein. Schon His‘) hat auf Grund histologischer 
Untersuchungen auf einen solchen Unterschied aufmerksam 
gemacht. 

Weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet ditirften woltl 
interessante Ergebnisse liefern. 





1) His: Untersuchungen jiber die erste Anlage des Wirbelthier- 
leibes, Leipzig, C. W. Vogel, 1868, 5S. 13. 
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Genauere Beschreibung der Versuche tiber den Eisengehalt 
des Harnes. 


Zur Untersuchung gelangt Harn von einem Hund der 
mit gewOhnlicher Nahrung (Hundekuchen, Knochen etc.) ge- 
niihrt wird. Der Harn wird stets heiss filtrirt, um etwa 
entstandene Niederschlige von Uraten wieder in Lésung zu 
bringen. Vor dein Filtriren kann man im Microscop in jedem 
Harn spirliche Epithelzellen wahrnehmen, nach der Filtration 
ist es nie gelungen welche zu finden; es scheinen also haupt- 
sichlich die suspendirten Epithelzellen und etwa vorhandener 
Schleim an der schlechten Filtration Schuld zu sein. 


Versuch I, 





















850 cm*. sauren dunklen Hundeharns werden bei cirea 
50° filtrirt, mit Na,CO, versetzt und unter Beobachtung der 
oben beschriebenen Vorsichtsmassregeln eingeiischert. Der 
Wasserauszug der Kohle enthalt keine Spur Eisen. Beim 
Versetzen der mit NH, abgestumpften salszsauren Aschelésung 
mit essigsaurem Ammon entsteht keine Trtibung, es sind also 
keine quantitativ nachweisbaren Mengen von Eisen vorhanden. 

Dass aber trotzdem schwache Spuren von Fe da sind, lehrt 
die ganz schwache grtinliche Firbung nach Uebersiittigen mit 
Ammoniak und Versetzen mit Schwefelammon. 


Versuch Il. 





1000 em’, normalen dunklen sauren Hundeharns werden 
hehandelt wie der Urin in Versuch I. 

Auch diesmal lisst sich im Wasserauszug kein Eisen 
hachweisen, 

Nach Zusatz von essigsaurem Ammon zu der salzsauren 
Aschelésung entsteht eine schwache opalisirende Trtibung, 
bis zum andern Tag hat sie sich zu einem fast nicht wahr- 
neimbaren flockigen Niederschlage am Boden des Gefasses 
vesetzt. Von Abfiltriren und Wagen kann keine Rede sein. 

Es ist also auch diesmal eine quantitativ nicht bestimm- 
bare Spur von Eisen gefunden worden. 





114. 








Versuch IIL. 


1610 em*’, normalen sauren dunklen Hundeharns werden 
































oe ° . - 2 
wie die vorhergehenden Urine behandelt. 
: Wasserauszug absolut eisenfrei. 
s Beim Versetzen der Aschelésung mit essigsaurem Ammon 


tritt eine sehr schwache opalisirende Tribung auf, nacl, 
94sttindigem Stehen hat sie sich zu einem nur schwer wahr- 
nehmbaren Niederschlage gesammelt, derselbe ist unwiigbar, 

Der Harn enthalt quantitativ nicht bestimmbare Eisen- 
mengen, 

Dass die Niederschliige wirklich Fe enthielten, ergieb! 
sich aus ihrer Grunfarbung bei Zusatz von Schwefelammon. 

Sehr oft wiederholte weitere Versuche in dieser Richtung 
mit filtrirtem Hunde- und Menschenharn haben stets dassel}x 
Ergebniss geliefert. 

Es lisst sich an Hand dieser Versuche wohl sagen, dass 
filtrirter Harn bei gew6hnlicher Nahrung stets nur quantitatis 
unbestimmbare Mengen von Eisen enthilt. 


Genauere Beschreibung der mit den Miusen angestellten 
Versuche. 

Zu den Versuchen werden Miiuse genommen, weil: 

1. die Maus ein kleines Thier ist und daher die We- 
schaffung der Nahrung fiir eine gréssere Anzalil Ver- 
suchsthiere ohne allzu grosse Schwierigkeiten gelingt; 

2. die Maus als omnivores Thier dem Menschen in seinen: 
Ernaihrungsverhiltnissen ziemlich nahe steht; 

3. das gleichzeitige Halten selbst vieler Miuse, jede in 
einem besonderen Kiifig, nicht allzu viel Platz und 
Arbeit in Anspruch nimmt. 

Einzeln mtissen die Miiuse gehalten werden, weil ii 
der Gefangenschaft die Stirkere die Schwiichere zuweilen aul- 
frisst, und man nie sicher ist, dass nicht der Versuch in unlieb- 
samer Weise unterbrochen wird. Des Fernern mag erwaht' 
sein, dass nur Hausmiuse (Mus musculus) zu gebrauchen sind, 
die viel zahmern Feldmiuse (Arvicola arvalis) gehen nicht an 
die kiinstliche Nahrung, sie sterben lieber vor Hunger. 
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Als eisenfreie Kiafige ftir die Thiere dienten grosse 18 em. 
im Durchmesser haltende Glastrichter. In der Mitte des 
Trichters war eine Scheidewand aus Glas mit einer seitlichen 
Oeffnung; die eine Halfte des Trichters war mit feinster, 
reiner Seidenwatte angeftllt, in der andern Hiilfte befanden 
sich zwei kleine Porzellangeschirre fir Nahrung und Wasser. 
Die Trichter standen auf grossen, leicht zu reinigenden Glas- 
platten. Durch leichtes Aufheben der wattefreien Seite des 
Trichters konnte sowohl die Nahrung und das Getriéink alle 
Tage gewechselt werden, als auch die tigliche Reinigung, der 
durch Futter und Koth beschmutzten Glasplatte, vorgenommen 
werden. Die Futter- und Trinkgeschirre wurden alle Tage 
vereinigt, die Trichter alle acht Tage durch neue, mit frischer 
Watte gettilte ersetzt. 

Die Trichter standen wihrend der ganzen Versuchis- 
dauer in einem geschttzten, stillen, Tags tiber durch schwarze 
Vorhiinge verdunkelten Zimmer. 

Da behaup!tet wird, dass Miiuse gegen Kialte sehr em- 
pfindlich sind, so war am Anfang versucht worden die Glas- 
platten, auf welchen die Kifige sich befanden, tiber grossen 
continuirlich auf 30° erwirmten Wasserbidern zu halten. 

Es erwies sich aber diese Massregel als unntitz, ja als 
unpraktisch. Die Miuse, welche bei gewéhnlicher Zimmer- 
temperatur gehalten wurden, gediehen weit besser; und es 
wurde auch bald von dieser immerhin sehr umstindlichen 
Heizungsmethode Umgang genommen. 


Der Grund, warum dieses Halten bei 30° schadlich ist, 
liegt in Folgendem: 

Durch die gréssere Wiirme wird auch die Wasserver- 
dunstung eine gréssere, der Wasserdampf schligt sich an 
den oberen kialteren Theilen des Trichters nieder, besonders 
im Rohr, und rinnt auf die Watte; dadurch wird diese und 
die darin hausende Maus bestindig feucht. Gegen nichts 


aber sind die Miuse so empfindlich wie gegen Niasse. Will 


man Méuse bei guter Gesundheit in Gefangenschaft halten, 
sO muss man, Wenn man nur eine Spur von Nisse in dem 
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: Kafig bemerkt, sofort Watte und Trichter wechseln, sonst 
t geht die Maus unfehlbar im Lauf der nichsten zwei Tage, 
wahrscheinlich durch Kialte, zu Grunde. / 

































‘ Die Miause befanden sich bei Beobachtung der ange- | 
fuhrten Vorsichtsmassregeln in diesen Kifigen sehr wohl, wie ' 
4 dies die sehr lange Zeit in bester Gesundheit lebenden Ki- 
dottermiiuse wohl deutlich beweisen. 

Sie pflegten sich in der Watte eine Art Nest mit ver- 
¢ schiedenen Fluchtr6hren zu bauen und sich beim geringsten 
Gierausch darein zurtickzuziehen, so dass man, sicher vor 
Fluchtversuchen, die eine Seite des Trichters aufheben konnte. 
Kinige wurden nach 10—14tigiger Gefangenschaft ganz zahm 
und zutraulich. 

Um die Mause von einem Kafig in das andere zu bringen, 
of hat sich nach vielfachen Versuchen folgendes Verfahren als 
* das praktischste erwiesen: 

Der Trichter wurde auf der Watteseite vorsichtig etwas 
aufgehoben und die Watte langsam und allmiilig durch einen 
feinen Spalt herausgezogen, die Maus sozusagen aus der Watte 
herausgekiimimit. 

Unter den watteleeren Trichter wurde eine runde Glas- 
platte, die grésser als die Basis des Trichters war und am 
Rand einen seitlichen viereckigen Ausschnitt hatte, geschoben: 
der Ausschnitt tiber den Rand der Glasplatte, auf der dic 
Trichter standen, hinausgeschoben, unter den Ausschnitt ein 
mit einer schwarzen Papierhtille umkleidetes cylindrisches 
Glasgefiiss .gebracht und der Rand des Trichters bis zum 
tand der mit Ausschnitt versehenen runden Glasplatte vor- 
geeschoben, so dass das Loch in der Platte innerhalb des 
Trichters liegt. Nun wird an den Trichter geklopft und 
durch den Lirm geiingstigt geht die Maus nach liingerer oder 
kiirzerer Zeit in das ruhige, dunkle, ihr sicher erscheinende 
Schlupfloch. Das Glasgefiiss wird mit einer kleinen Glas- 
platte bedeckt und die Maus ist in sicherem sauberem Ge- 
wahrsam, 


In dieser Flasche wurden die lebenden Miause gewogen. 
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Um die Thiere in den gesiiuberten, mit frischer Watte 
zur Halfte geftillten Trichter, ihren gewo6hnlichen Kafig, zurtick- 
zubringen, wird der Trichter auf einen weiten Cylinder, das 
Rohr nach unten, aufgesetzt. Die mit seitlichem Ausschnitt 
versehene grosse Glasplatte dartiber gedeckt, so dass der 
Trichter oben tiberall geschlossen ist und nur an der Stelle 
des viereckigen Ausschnittes eine Eingangspforte hat. Das 
mit schwarzem Papier umhiillle Glasgetiiss wird umgekehrt 
und mit dem Hals auf den Ausschnitt aufgesetzt, die be- 
deckende, jetzt als Fussboden dienende Platte weggezogen 
und die schwarze Papierhiille entfernt. Durch die plotzliche 
Helle und durch eventuelles Klopfen unangenehm  berthrt, 
schltipft die Maus durch Hals der Flasche und Ausschnitt 
der Glasplatte in den ruhigen Trichter und in die sichere 
Watte. 



















Die runde Glasplatte wird nun soweit verschoben, dass 
der viereckige Ausschnitt ausserhalb des Trichterrandes liegt, 
der Trichter auf der Glasplatte umgestilpt und auf die muittler- 
weile gereinigte grosse Glasplatte aufgesetzt; nun wird noch 
die runde Glasplatte weggezogen und die Maus befindet sich 
in einem saubern Kiifig an ihrem ursprtinglichen Platz. 


Bei all diesen Manipulationen kommen die Thiere nur 
mit leicht zu reinigenden Glasgegenstinden in Beriihrung, so 
dass jede Verunreinigung des Felles mit eisenhaltigem Staub 
ele. vollstiindig ausgeschlossen ist. Es ist diese Methode aus- 
fiihrlich beschrieben worden, weil sie bei anderen Versuchen, 
bel welchen es sich auch darum handelt, Thiere von einem 
Kifig in das andere zu transportiren, ohne dass sie dabei 
mit fremden Substanzen in Bertihrung kommen, gute Dienste 
leisten Kann. 





Ks ist die praktischste und trotz ihrer scheinbaren Um- 
stindlichkeit einfachste, vor allen Dingen aber sicherste 
Methode, wie es sich durch vieles Hin- und Herprobiren zur 
Kvidenz herausgestellt hat. 


Hinsichtlich der Lagerwatte ist zu bemerken, dass sie 
den Mausen als Aufenthaltsort sehr zusagt und sie hinreichend 
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gegen Abktihlung schtitzt. Gefressen wird sie von den Thiecren 


nicht, was auch Lunin') angiebt. 


























2 Bei circa 140 Maussectionen habe ich nur zweima! 
" Watte im Darmtractus gefunden und beide Male war das 
. Thier an der unverdaulichen, im Magen sich zusammen- 
i hallenden Watte durch Verschluss des Pylorus alsbald gestorben. 


Unter Beobachtung aller angeftihrten Vorsichtsmassregeln 

wird es jedermann bei einiger Aufmerksamkeit leicht gelingen, 

' Miiuse liingere Zeit hindurch bei vollkkommenem Wohlbefinder 
7 in der Gefangenschaft zu erhalten. 


Bereitung des Mausefutters. 


Es handelte sich bei der Bereitung des Mausetutters 
vor Allem darum, eine vollstindig eisenfreie Nahrung in 

centivender Menge darzustellen. Das Eisen konnte dann, 
; wo es néthig war, in verschiedenen Verbindungen zugesctz! 
werden. 


Alle Versuche, eisenfreie Nahrung darzustellen, scheiner 
scheitern zu sollen an dem Umstand, dass es nicht gelinet, 
eisenfreies Eiweiss in gentigender Quantitét darzustellen. 

Wohl haben Alexander Schmidt*) und Aron- 
stein’) durch Dialyse aschenfreie Albuminlésungen aus blul- 
serum darzustcllen geglaubt. Ihre Angaben sind aber als- 


oo 


bald von Heynsius‘*), Winogradoff*), Huinzinga’), 
') Lunin: Zeitschrift fiir phys, Chemie, Bd. V, 1881, 5. 31 


*) Alexander Schmidt: Pfliger’s Archiv f. d= ges. Physio! 


: f 
Bd. VI, 1872, S. 423. 
Alexander Schmidt: Beitrige zur Anatomie und Physiologie 
als Festgabe gewidmet Carl Ludwig, Leipzig 1874, 8S. 94; siehe auch ‘ 
r 


Pfliiger’s Archiv f. d. ges. Physiol., Bd. XI, 1875, S. 1. 

‘) Aronstein: Pfliiger’s Archiv f. d, ges, Physiol., Bd. VIU 
1874, S. 75. 

4) Heynsius: Pfliiger’s Archiv f. d. ges. Physiol, Bd, IX, 187! < 
S, 514: Bd. XI, 1876, S, 549. 

‘) Winogradoff: Pfliiger’s Archiv f. d. ges. Physiol., Bd. \! 
IS75, S. 605, 
*) Huinzinga: Pfliger’s Archiv f. d. ges. Physiol., Bd. 
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Haas’) bestritten worden und die Letzteren haben nach- 
gewiesen, dass in dem nach Schmidt's Methode dargestellten 
Eiweiss Aschenbestandtheile enthalten sind. Heynsius und 
Wingradotf fanden gewoéhnlich nur Erdphosphate, aber 
Huinzinga und Haas gelang es in einzelnen Fallen, trotz 
langer Dialyse noch deutliche Spuren von Eisen in den Pri- 
paraten nachzuweisen. Es ist dies also jedenfalls eme nicht 
canz zuverlissige Methode; ausserdem aber ist die Darstellungs- 
weise viel zu umstiindlich. Es ware eine baare Unmdelich- 
keit flr eine gréssere Anzahl von Miusen durch Dialyse das 


eenuigende Quantum Eiweiss darzustellen. 
Auch die Versuche Maschke’s?) und Schmiede- 
berg’s") tiber Darstellung von krystallisirtem Eiweiss bringer 


uns leider Lésune dieser Frage nicht niher. Denn Wechsel*) 
und Gritibler’), welche spiiter diese Versuche wiederholten, 
haben nachgewiesen, dass die Asche dieser Eiweisskrystalle 
stets eisenhaltig ist. Auch hier wiire tibrigens die Darstellungs- 
weise sehr umstiindlich. 

Es gelingt aber doch, auf verhiltnissmissig einfachem 
Wege eisenfreies Eiweiss in betrichtlicher Menge darzustellen 
und zwar aus vollstindig himoglobintreiem Blutserum.  Voll- 
stiindig reines Blutseruin bekommt man aber nur aus Pferde- 
blut. Die Blutarten anderer Thiere (Rind, Seliwein) scheinen 
viel leichter zerst6rbare Blutkérperehen zu_besitzen. 

Aber auch aus Pferdeblut gewinnt man kein absolut 
hiimoglobinfreies Serum, wenn man nicht fo'gendes Verfahren 
einschliigt. 

Man muss das Blut in einer vollstindig trockenen Flasche 
auffangen und die Flasche bis ganz oben voll laufen lassen, 
Thut man dies nicht, so schliigt sich das aus dem warmen 


') H. Haas: Prager medizinische Wochenschrift, Jahrgang I, 1876, 

, 659, 676. 

*) O. Maschke: Botanische Zeitung, Jahrgang 17, 1859, 5. 409 u. f. 

*) Schmiedeberg: Zeit-chrift tir physiologiscte Chemie, Bad. 1, 
1877, S. 205. 

*) Wechsel: Journal fiir prakt. Chemie, N.F., Bd.19, 1879, 5.3551. 

*) Griibler: Journal fiir prakt, Chemie, N.F., Bd. 23, 1881, 8. 97. 
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Blut verdunstende Wasser in kleinen Trépfchen an der kalten 
; Flasche nieder und rinnt in das Blut zurtick, so werden einige 
* Blutkorperchen zerstért, Himoglobin wird frei und das Serum 
wird eisenhaltig. , 


























; Am leichtesten werden diese Bedingungen erftillt, wenn 
i man auf eine grosse circa 5—6 Liter haltende Flasche einen | 
Zinkblechtrichter mit fast bis auf den Boden der Flasche 
| reichendem Rohr aufsetzt, das Blut direct aus der Ader des 

' mit der Schussmaske getédteten Pferdes bis zur fast  voll- 

: stiindigen Fiillung des Gefiisses in die Flasche einstr6men liisst ' 
darauf den Trichter langsam und allmalig unter stetem Blut- ' 
zufliessen hebt, so dass die Flasche genau bis oben voll Blut 
ist, und dann einen conischen Zapfen langsam daraufsetzt ( 
und allméalig festdriickt, das tiberfllissige Blut hat dann Zeit 

¥ abzufliessen. é 

Auf diese Weise wird jede schadliche Dampf- und Schaum. : 
> bildunge vermieden, Der Blutkuchen muss, wenn ‘richtig ver- ql 
fahren wurde, oben am Zapfen festkleben. Wenn das Serum 

nach circa 3—4 Tagen abgegossen wird, so muss die Flasche V 

noch fast ganz geftillt sein, Eine kleine Leere entsteht durch 
die ungleiche Ausdehnung der Fliissigkeit bei KOrpertemperatui . 
und bei der circa 25° weniger betragenden Zimnmertemperatur. . 

Das abgegossene Serum wurde stets, um es von elwa : 
mitgerissenen Sttickchen des Blutkuchens zu trennen, wihrend 
30 M. auf eine 1600—1800 Umdrehungen in der Minute k 
machende Centrifuge gebracht; es bildete sich gewéhnlich 
ein schwach réthlicher Bodensatz. Ein nochmaliges Centri- 
fugiren, das des Versuches halber einige Male ausgefthrt 
wurde, erwies sich jedesmal als unndthig. a 
Das nach dem Centrifugiren von dem schwachen Boden- n 
satz mit einer Pipette vorsichtig abgehobene Serum muss hell- T 
gelb aussehen, durchsichtig und klar sein, die Farbe von wenig d 
saturitem Harne haben (urina potus). Es soll weder mit der d 
Heller’schen Probe, noch vor dem Spectroscop Himoglobin E 


ergeben und endlich wird es auch mit der so Uberaus em- 
pfindlichen Allmen’schen Reaction stets ein negatives Resultat 
ergeben. In dickeren Schichten leicht trib oder rothbraun 
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erscheinendes Serum muss stets unnachsichtlich weggegossen 
werden. 

Sind die angegebenen Vorsichtsmassregeln beim Fiillen 
der Flasche strenge eingehalten worden und hat das Blut vor 
dem Abgiessen des Serums nicht linger als 3—-4 Tage und 
bei nicht zu hoher Temperatur, nicht héher als gewéhnliche 
Zimmertemperatur, gestanden, so wird man aus Pferdeblut 
leicht absolut hiimoglobinfreies Serum darstellen kénnen. 

Es muss indess hervorgehoben werden, dass die Ver- 
suche nur mit Pferdeblut gelingen. Trotz Anwendung aller 
angegebenen Vorsichtsmassregeln ist die Darstellung von reinem 
Serum weder aus Rinderblut noch aus Schweineblut gegliickt. 
Ob dies einem Zufall zuzuschreiben ist, oder ob die Blut- 
kérperchen dieser Blutarten wirklich ihr Himoglobin leichter 
abgeben, oder ob eine andere Eisenverbindung im Blutserum 
vorhanden ist, oder ob endlich die Blutkérperchen der andern 
Thierarten wegen ihres geringeren specifischen Gewichtes sich 
nicht vollstandig durch Centrifugiren entfernen lassen, miissen 
weitere Untersuchungen lehren. 

Der Nachweis des Eisens wurde stets nach der weiter 
unten angegebenen Methode des Eindampfens, Eintrocknens 
und Einascherns geftihrt. Es kann hier nur auf diese Analysen 
hingewiesen und gesagt werden, dass an der Abwesenheit 
des Eisens im Blutserum, also auch im Serumeiweiss, nicht 
kann gezweifelt werden. 


Darstellung eisenfreien Fettes. 


Schon Forster’) und Lunin’) geben an, dass sie 
aschenfreies Fett dargestellt haben. Es wurde daher versucht, 
nach ihrem Vorgehen reines Fett zu erhalten. Es wurde feinste 
Tafelbutter mit Salzsiure ausgekocht, die Salzsiiure mit warmem 
destillirtem Wasser ausgewaschen, das Wasser entfernt und 
die geschmolzene Butter durch ein Heisswasserfilter filtrirt. 
Es stellle sich aber heraus, dass auch die reinste Butter eine 
1) Forster: Zeitschrift fiir Biologie, Bd, IX, 1873, S. 
*) Lunin: 1. c. 


997. 
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solche Menge Casein, Milch, albuminartige Substanzen und 
andere Beimengungen enthilt, dass die Darstellung grésserer 
Mengen reinen und hauptsichlich eisentreien Fettes auf diesem 
Weve viel zu schwierig und umstiindlich ist. Um ganz reine 
Butter, welche beim Einischern keinen Ruckstand hinterlisst, 
zu erhalten, muss man circa Smal mit miissig starker Salz- 
siure und etwa 12—15mal mit reinem Wasser auskochen 
und auswaschen, Das auf diese Weise (argestellte reine Fett 
hat zudem den Nachtheil, leicht ranzig zu werden. Dieser 
lelzlere Umstand machte es fiir einen gewissen Zweck brauch- 
bar, so dass stets eine kleine Menge davon vorrithig 
halien wurde, 

Viel einfacher ist reines Fett darzustellen aus frischem 
ungeriuchertem, modglichst wenig Blutgefiisse und Musculatur 
enthaltenden Schweinespeck; derselbe lasst sich leicht und in 
ausgezeichneter Qualitat beschaffen. 

Der Speck wird in kleine Wirfel von 1 cm’. Grdsse 
zerschnitten und in einer Porzellanschale tiber einer Gasflamme 
ausgelassen; von dem geschrumpften Bindegewebe durch F'l- 
triren durch ein aschenfreies Filter in einem Heisswassertrichter 
vetrennt, darauf mit sehr verdtinnter Salzsiure mehrmals aus- 
vekocht, bis die Salzsiure beim Eindampfen keinen Riick- 
stand mehr liefert, die Salzsiure mit heissem  destillirtem 
Wasser ausgewaschen, das Wasser durch sorgfiltiges Ab- 
giessen und eventuelles Kochen entfernt und zum Schluss 
noch einmal durch ein aschenfreies Filter im Heisswasser- 
trichter filtrirt. Man erhalt auf diese Weise ein rein weisses, 
gut haltbares, absolut eisenfreies Fett. 

Wiederholte Einischerungen haben gezeigt, dass dies 
Fett nicht nur absolut eisenfrei, sondern auch bis auf minimale 
Spuren aschenfrei ist. 


(i= 


> 


Darstellung eisenfreier Kohlehydrate. 


Eisenfreien Zucker darzustellen ist sehr umstindlich und 
mit enorm viel Verlusten verbunden. Gewdhnlicher Rolhr- 
zucker, feinste Raffinade, in méglichst wenig Wasser geldst 
und durch ein Papierfilter heiss filtrirt, hinterlasst auf dem 





Filter einen sehr deutlichen blauen Anflug von Ultramarin, 
ferner eine ganze Anzahl sonstiger verdichtiger Substanzen; 
libergiesst man das Papier mil Rhodankaliumlésung, so farbt 
es sich tiberall sofort deutlich réthlich, an einzelnen Stellen 
tief dunkelroth, ein Beweis, dass Eisenoxyd vorhanden ist. 

Das Eisen durch Versetzen der Zuckerlésung mit etwas 
Ammoniak und nachherigem Durchleiten von Schwefelwasser- 
stoff auszufillen, gelingt nicht; der Zucker wird dabei in 
eine nach lingerer Zeit in Blattchen krystallisirende, héchst 
(ibelriechende Substanz verwandelt. 

Das einzige Mittel, das Eisen fortzuschaffen, ist Ver- 
setzen der Zuckerlésung mit Salzsiiure und Fallen des Zuckers 
mit Alkohol. Man braucht aber sehr grosse Mengen von 
Alkohol und das Herauskrystallisiren geht nur dusserst lang- 
sam vor sich; der Rohrzucker verwandelt sich nimlich bei 
dieser Manipulation in wasserfreien Traubenzucker'’‘). 

Nimmt man statt Rohrzucker den allerdings sehr viel 
unreinern, aber bedeutend leichter krystallisirbaren (weil 
weniger Inverlzucker enthaltend), gew6hnlichen weissen Candis- 
zucker des Handels, so geht die Sache etwas leichter und 
schneller. Man muss aber, um absolut eisenfreien Zucker 
zu bekommen, 2—3mal aus salzsiurehaltigem Alkohol um- 
krystallisiren und verliert so eine Menge Substanz, braucht 
auch eine Menge Alkohol. 


Bei all’ diesen Manipulationen ist dazu noch jedes Er- 
wirmen, das ja beim Zugeben von Alkohol zu Wasser eintritt, 
ingstlich zu vermeiden, weil sich sonst Livulinsiure humus- 
artige Substanzen und ein sehr wohl riechender Aether bildet 
und der Zucker zerstért wird’). 


Es ist also woh! méglich, kleine Mengen eisenfreien 
Zuckers, geniigend um den Mausen das Futter zu versiissen, 
darzustellen; nicht aber Mengen, welche den Bedarf der Thiere 


') Soxhlet: Journal fir praktische Chemie, N. F., Bd. XX1, 
1880, S. 297. 

*) Siehe hiertiber v. Grote, Kehrer und Tollens: Annalen der 
Chemie und Pharmacie, Bd. CCVI, 1881, S. 207. 
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an Kohlehydraten zu decken im Stande wiren. Es ist hin- 
gegen leicht, grosse Mengen eisenfreier Stiirke ohne bedeutende 
Mihe und Kosten herzustellen. 

Die im Handel vorkommenden bessern Reisstirken ent- 
halten nur Spuren von Stickstoff und nur ganz minimale 
Mengen von unorganischen Bestandtheilen. 

Durch Pulverisiren, mehrmaliges Auswaschen mit salz- 
siiurehaltigem Wasser, nachheriges Entfernen der Salzsiure 
mit destillirtem Wasser und sehr vorsichtiges Trocknen bei 
nur ganz allmilig steigender Temperatur gelingt es verhiilt- 
nissmiissig leicht, auch gréssere Mengen eisenfreier, ja vdllig 
aschenfreier Stiirke zu erhalten. Da wir die Stirke stets in 
trockenem’ Zustand pulverisirten und nur ganz _ verdtinnte 
Salzsiiure in der kalte angewendet haben, so haben wir nie 
die von Scharling’*) beschriebene Schleimbildung zu_be- 
obachten Gelegenheit gehabt. Die Starke war durch die 
Behandlung ihrer fremden Beimischungen entledigt, sonst aber 
ginzlich unveriindert. 

Wiederholte Einaischerungen der zu den verschiedenen 
Zeiten dargestellten Starkepriparate haben deren vollstiindige 
Reinheit zur Evidenz dargethan. 

Um den Mausen womdglich auch einen Repriisentanten 
der dritten Gruppe der Kohlehydrate zu geben, wurde ver- 
sucht, eisenfreie Cellulose darzustellen. 

Der Versuch gelang tiber Erwarten gut. Man braucht 
nur gew6hnliches schwedisches Filtrirpapier mit ziemlich 
starker Salzsiure zu wiederholten Malen (so lange die Salz- 
siiure noch etwas aufnimmt) auszukochen, mit Wasser die 
Salzsiiure auszuwaschen und den Niederschlag von fein zer- 
theilten Cellulosefasern auf dem Wasserbad zu trocknen. Man 
erhilt auf diese Weise ein vollstiindig eisenfreies, ja sogar ein 
vollstiindig aschenfreies Priiparat. Nimmt man die Salzsaure 
nicht zu concentrirl und erhitzt man nicht zu stark, so tritt 
keine Veriinderung der Cellulose ein [Béchamp’)]. 


1) Scharling: Annalen der Chemie und Pharmacie, Bd. XIIL, 
1842, S. 272. 


*) Béchamp: Annalen der Chemie u. Pharmacie, Bd. C, 1856, S. 367. 















Bedenkt man, welche wichtige Aufgabe der Cellulose 
bei der Verdauung wahrscheinlich zufallt'), so wird man den 
Werth, welchen der Zusatz auch dieses Nahrungsmittels zur 
Mausekost hat, wohl zu schiitzen wissen. 


Es ist in neuerer Zeit auf die An- oder Abwesenheit der 
anorganischen Salze in der Nahrung grésseres Gewicht gelegt 
worden; diesbeziigliche Untersuchungen sind von Lunin’) 
und von Forster’) herausgegeben worden. Es ist aber zur 
Stunde noch nicht sicher entschieden, ob ihre Anwesenheit 
in der Nahrung unerlisslich ist. 


Immerhin aber wurden, um den Einwand, dass die den 
Thieren dargereichte Nahrung zu salzarm gewesen sei, nicht 
aufkommen zu lassen, der Mausekost die anorganischen Salze 
zugefigt und zwar in demselben procentischen Verhialtniss 
zum Eiweiss, wie sie in der Milch enthalten sind. 


Die genauesten Analysen tber den Salzgehalt von Milch 
und Serum verdanken wir bis jetzt Bunge‘). Aus diesen 
Analysen ergiebt sich, dass Kuhmilch auf 3,4 gr. Eiweiss 
enthalt : 

0,1766 K,O 
0,111 Na,O 
0,159 CaO 
0,021 MgO 
0,169 Cl 

0,197 P,0O,, 


dass aber Pferdeblutserum auf 8,5 gr. Eiweiss enthalt: 


0,025 K,O 
0,435 Na,O 
0,012 CaO 
0,004 MgO 
0,371 Cl 
0,026 P,O 


5° 





') Siehe hier‘iber Bunge: Lehrbuch der physiologisch - patho- 
logischen Chemie, 1887, S. 76-—79. 

*) Lunin: I. ¢. 

3) Forster: l. ¢. 

*) Bunge: Zur quantitativen Analyse des Blutes, Zeitschrift fiir 
siologie, 1876, Bd. XII, S. 191. — Bunge: Der K-, Na- uud Cl-Gehalt 
der Milch, Zeitschrift fiir Bio'ogie, Bd. X, 1874, S. 295. 

Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV. 9 



























































































































Hatte die Milch den gleichen Eiweissgehalt wie das Blut- 
serum, so miisste sie an anorganischen Salzen enthalten: 
04415 K,O 
0,277 Na,O 
0,397 CaO 
0,052 MgO 
0,4225 Cl 
: 0,4925 P, O,. 
Werden von diesen Zahlen die Quantititen der bereits 
im Serum vorhandenen Salze abgezogen, so erhalten wir die 


es a & ae Ep eas regres _* oa 





x: Zahlen fiir die Mengen jedes Salzes, welche wir auf 100 gr. 
a Serum zugeben mtissen. Wir finden, dass wir zufigen miissen: 
ae 0,317 K,O 

Pa 0,385 CaO 

i. 0,048 MgO 

\t 0,052 CI 

is 0,466 P,O,, 

Ki dass aber 0,158 Na,O zu viel bereits im Serum enthalten ist, 
+ Um den Thieren diese anorganischen Nahrungsbestand- 


theile méglichst in der gleichen Form zu geben, wie sie in der 


in Verbindung mit der Phosphorséiure gegeben werden kann, 
auf Calciumearbonat und auf Magnesiachlorit umgerechnet. 
Es ergiebt sich: 0,612 K,G0, 
F 0,017 Ga,P, O, 
i 0,358 CaCO, 
0,076 MgCl,. 

Die Thiere bekommen dabei auf 100 gr. Serum 0,062 gr. 
Magnesia zu viel; ein Fehler, der wohl kaum sehr in die 
, Wagschale fallen diirfte, tibrigens der Deckung des Chlor- 
q mangels halber unvermeidlich ist. 

Der leichtern Handhabung wegen wurde eine Mixtur 
dieser Salze gemacht. Es kommen auf 1 Liter Wasser: 
12,5 gr. Kalicarbonat, 
20,3 » Calciumphosphat, 
7,1.» Calciumcarbonat, 
et 2,7 » Magnesiumchlorid. 

Vor dem Gebrauch wird jedesmal tichtig umgeschiittel! 

und auf 100 gr. Serum 50 cm’. der Mischung zugegeben. 





‘s gewOhnlichen Kost sich vermuthlich vorfinden, werden sie auf 
if Kalicarbonat, Kalkphosphat, dasjenige Calciumoxyd, was nicht 




















Was endlich die verschiedenen der Nahrung zugefiigten 
Eisenverbindungen betrifft, so wurde hinzugeftigt: 

a) Himatogen, bereitet nach der von Bunge’) be- 
schriebenen Methode; 


b) Himoglobin, nach der in Hoppe-Seyler’s*) Hand- 
buch beschriebenen Methode; 


c) Kisenchlorid. 


Fir den Eisengehalt des Hiimatogens wurde die von 
s}unge angegebene Zahl benutzt; fiir den des Hiimoglobins 
die in den Analysen Jaquet’s*) angegebene. Es wurde so 
viel von jedem Eisenpriiparat zugegeben, dass auf 100 gr. des 
getrockneten Nahrungsgemisches ungefihr 0,01 gr. Eisen kam. 
Es ist dies eine Zahl, welche von den Analysen tiber den 
Kisengehalt des Eidotters herstammt; 0,01 gr. Eisen ist in 
100 gr. Eidotter enthalten. 


Die einzelnen Nahrungsbestandtheile wurden in folgender 
Weise gemischt: 

Aus den Untersuchungen von Pettenkofer und Voit‘) 
und denen Forster’s’) ergiebt sich, dass ein omnivorer 


1) Bunge: Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Bd. IX, 1885, S. 49. 

*) Hoppe-Seyler: Handbuch der physiologisch - pathologischen 
Analyse, Aufl. V, 1883, S. 290, 

8) Jaquet: Zeitschiift fiir physiol. Chemie, Bd. XII, 1888, S. 285. 

4) Pettenkofer und Voit: Zeitschrift f. Biologie, Bd. II, 1866, S. 459. 

5) Forster: Zeitschrift fiir Biologie, Bd, IX, 1873, S. 381. 

Fine ausfiihrliche kritische Besprechung aller einschligigen Versuche 
nebst einer genauen Angabe der bis 188t hiertiber erschienenen Litteratur 
findet sich in Hermann’s Handbuch der Physiologie, Bd. VI: Physiologie 
les allgemeinen Stoffwechsels und der Ernihrung von U.v. Voit, 8.519. 
Auf die neuern Arbeiten von: Hirschfeld: Pfliger’s Archiv f. d. ges. 
Phys., Bd. XIL, 8.533, Virchow’s Archiv, Bd. 114, 1888, S.301; Muneo 
Kumagawa: Virchow’s Archiv, Bd. 116, 1889, 8.370; €. Voit, E, Voit 
und Konstantinidi: Zeitschrift fir Biologie, Bd. XXV, 1888, S. 232, 
in welchen die Ansicht vertreten wird, dass der Kérper mit viel geringern 
Eiweissmengen auskommen kann, glaubten wir, da die Sache zur Zeit 
noch nicht vollstandig entschieden ist, nicht eintreten zu sollen. Die Thiere 
missen eine quantitativ vollstandig hinreichende Nahrung bekommen, Ein 
Zuviel ist jedenfalls unschadlicher als ein Zuwenig. 
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Mensch zu seiner Ernahrung per Tag durchschnittlich auf- 






























5 : 
r nimmt: 

a 138 gr. Eiweiss, 

i 88 » Fett. 

i 393 » Kohlehydrate, 
: was in Procenten ausgedrtickt 


91,4°!, Eiweiss, 

14,6, Fett, 

64,0°|, Kohlehydrate 
ausmacht. Ftir die Maus, als ein ebenfalls omnivores Thier, 
kann wohl der gleiche Procentsatz an den 3 Nahrungsmitteln 





. angenommen werden. 

: Pferdeblutserum enthilt 8,5 gr. Eiweiss; ausser Eiweiss 
i, kommen nach den Untersuchungen Rébhrig’s') und Za- 
i wilski’s*) nur 0,1—0,7°/, Fett vor. Kohlehydrate, insbe- 
cf sonders Traubenzucker, findet sich nur zu 0,05—0,1°/,’). 


Es sind dies Mengen, die ihrer Kleinheit halber im vor- 
liegenden Falle keine Bedeutung haben und _ vernachlissigt 
i. werden kénnen. 

Es muss also zu 100 gr. Pferdeblutserum, enthaltend 
8,5 gr. Eiweiss, hinzugegeben werden: 5,6 gr. Fett und 25,3 er. 
Kohlehydrate. 

Es wurden also zu 100 gr. eisenfreien Blutserums 
6 er. eisenfreien Fettes, 20 gr. eisenfreier Starke, 3 gr. 
eisenfreien Traubenzuckers und 2 gr. eisenfreier Cellulose 
hinzugefiigt, ferner 50 cm*®. der Salzmixtur. Das Gemisch 
in einer Porzellanschale auf dem Wasserbad unter stetem 
Umritihren eingedampft; wo es néthig war, wurde die 
berechnete Menge Eisen in einer der 3 Verbindungen zu- 


' gegeben. 


1) Rohrig: Berichte d. kénigl. sachs. Gesellsch. d. Wissensch.. 
Mathematisch-naturwissensch, Classe, Bd. XXVI, 1874, S, 1. 7 
i *) Zawilski: Arbeiten aus dem physiol. Inst. z. Leipzig, Jahrg. XI, R 


a 1876, S. 147. 
8) Siehe hiertiber Hermann’s Handbuch der Physiologie, Bd. IV: 
Physiologie des Blutes und der Blutbewegung, von Dr, A, Rollet, S. 121. 
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Es entstand beim Gerinnen des Serumalbumins und dem 
Quellen der Starke ein homogener Kuchen von der Consistenz 
eines weichen Kiises, derselbe wurde mit Glasstiiben in kleine 
Sttickchen zerschnitten und bis zum leichten Anschmoren ein- 
gekocht; es wurde so ein den Méusen angenehmer Geruch 
erzeugt. Dieses Nahrungsgemisch konnte in der Kiilte liingere 
Zeit aufbewahrt werden, ohne dass es sauer wurde. Acht 
Miuse zehrten an einem solchen Gemisch, in dem 8 gr, Eiweiss 
enthalten waren, gew6hnlich héchstens 3 Tage, was per Tag 
und per Maus ungefihr 0,3 gr. Eiweiss ausmacht; wie man 
sieht, ftir ein Thier von circa 15 gr. ein bedeutender Bruch- 
theil seines Kérpergewichtes. 

Die Miuse frassen diese Speise, sobald sie sich daran 
vewOhnt hatten, sehr gern. Ich habe bei vielen bemerkt, 
dass sie sofort nach Hineinschieben der Nahrung aus der 
Watte heraus kamen und unbektimmert um die Nihe der 
Menschen lustig frassen. 


Brehm’) giebt in seinem Thierleben an, dass Nage- 
thiere ohne harte Nahrung, an welcher sie ihre vorderen 
Zihne abarbeiten kénnen, durch Uebereinanderwachsen der 
wurzellosen Schneidezihne und daraus erfolgendem Unver- 
mégen den Mund gehorig zu 6ffnen und zu schliessen, zu 
Grunde gehen kénnen. 


Um auch diesen letzten Einwand gegen die Nahrung 
zu beseitigen, wurde den Miusen alle acht Tage ein circa 
1 cm*. grosses, mit eisenfreiem, aus Butter dargestelltem 
ranzigem Fette angebratenes Stiick Serum gegeben. Wenn 
nimlich Serum vollstandig eingedampft wird, so trocknet es 
zu einer bernsteinartigen hornharten Masse ein. Ich kann 
bestitigen, dass die Mause dieses harte ranzige, ihnen wohl 
angenehm schmeckende Serum mit Vergntigen benagten. 

Auf diese Weise glaubten wir alle Factoren bei der 
Zusammenstellung einer méglich zureichenden Nahrung bertick- 
sichtigt zu haben. 


') Brehm: Illustrirtes Thierleben, Bd. I], S. 60 u. 125, 
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Es wurden Miuse gehalten, welche mit 5 verschiedenen 
Nahrungsgemischen geftittert wurden: 


a) mit absoluter eisenfreier Nahrung; 

b) mit der gleichen eisenfreien Nahrung und einem Zu- 
satz von Himoglobin; 

c) mit der gleichen eisenfreien Nahrung und einem Zu- 
satz von Himatogen; 

d) mit der gleichen eisenfreien Nahrung und einem Zu- 
satz von Eisenchlorid; 

e) mit gewéhnlichem hart gekochtem und mit etwas eisen- 
freier Stirke, Cellulose und Wasser vermischtem Ei- 
dotter. 


Alle Miuse wurdem beim Beginn des Versuches gewogen, 
desgleichen bei ihrem Tode. Alle mit ktinstlicher Nahrung 
gefiitterlen hatten, theilweise sogar bedeutend, an Gewicht 
verloren. Jede Maus wurde secirt, um festzustellen, ob nicht 
etwa eine dem eigentlichen Versuche fernliegende Todesursache 
vorhanden sei. Bei der Section kamen allerlei, weiler unten 
angefuhrte Verhallnisse an’s Licht. Hauptsichlich war aul- 
fallend das tberaus hiufige Auftreten des Cysticercus fascio- 
laris in der Leber der Thiere. L. Vogel’) giebt zwar an, 
dass das Vorkommen auch grosser Mengen des Cysticercus 
fasciolaris den Thieren keinen Schaden bringt, und ich glaube 
dies an Handen meiner Versuche bestitigen zu k6énnen. 
Immerhin wurden die Thiere, bei welchen solche Parasiten 
vorgefunden wurden, bei den Versuchen nicht mitgerechnet. 
Nicht mitgerechnet wurden ferner die Miuse, welche vor dem 
dritten Versuchstage starben, weil es undenkbar erscheint, 
dass die Thiere in so kurzer Zeit an ktinstlicher Nahrung 
sterben kénnen. Man muss vielmehr annehmen, dass die 
Thiere aus Angst tiber die veriinderte Lebenslage zu Grund: 


gingen. 


') L, Vogel: Rundschau aus d. Gebiet. der Thiermedicin, Bd. IV, 
1888, S. 41, 49, 57. 
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Die Mause frassen bis zu ihrem Tode. Bei keiner einzigen 
ist der Magen oder gar der Darm leer gefunden worden, ein 
Beweis dafiir, dass die Thiere, wenn sie sich erst einmal 
eingewOhnt hatten, mit Lust an die ihnen dargereichte ktinst- 
liche Nahrung gingen, ‘dass dieselbe also ihrem Geschmack 
zusagte. 

Von den mil absolut eisenfreier Nahrung gefiitterten 
Miusen starben: 


am 4. Versuchstage . 1 Maus 
D » ° ° l 
6. 3 Mause 
9. > ‘ 2 » 

» 10 > 1 Maus 

> 39. » I 

». 3. 1 > 

» 16, > ~ © @ te a op 

» 17. » a oe Q » 
18. » i ah Abs oe 1 Maus 

» 19. 1 » 

> oo » sp aa te 1 » 

>» Zi. ; 5, Serer 2 Miuse 

» D4, > or 4 » 

» 95, > ° 1 Maus 

» 99, > ee es 1 

» 32. > a Qe Se 1 » 
















Vor dem 3. Versuchstage starben 4 Miuse. Am Cysti- 
cercus fasciolaris litten 4 Méuse, sie starben am 8., 22., 23. 
und 31. Versuchstage; bei einer Maus, die am 31. Tage 
starb, wurden Exemplare von Taenia pusilla’) gefunden, ein, 
wie es scheint, ebenfalls ziemlich unschiadlicher Parasit. End- 
lich wurden bei 2 der in den Versuchen eingerechneten 
Mause, sie starben am 18. und 19. Tage, in der Harnblase 
kleine Steine gefunden. Die Kleinheit der Concremente machte 
eine Analyse unmdglich. 
Mit eisenfreier Nahrung kénnen Miuse also hdéchstens 
32 Tage lebend erhalten werden. 





1) Die Bestimmung der gefundenen Parasiten tibernahm Herr 
Prof. Dr, Fritz Zschokke. Fir diese Freundlichkeit sei ihm an dieser 
Stelle der beste Dank abgestattet. 
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Von den mit eisenfreier Nahrung unter Zusatz von 


Hamoglobin gefiitterten Mausen starben: 
am 4. Versuchstage... . . . 2 Miause 


>» oO, > indie. rohan hase ae » 

» 6. » Pe ee ee 

» 4. » 1 Maus 

» 8. » » . 2 Mause 

—_—. * » 5 » 

>» 11 - 1 Maus 

» 13. » 1 

» 14, > ° ee » 
16. » 1 » 

» 18, > ‘ ‘." » 
20. » , 1 » 

» 93, » -« « «s » 2 ie 

>» 95, » <s & &» a ee 

» 97 » Se ce ee eg oe 


Vor dem 3. Versuchstage starben 7 Miuse. An Cysti- 
cercus litten 5 Thiere, sie starben am 3., 4., 7., 9. und 17. 
Versuchstage. An Filaria obtusa litt eine Maus, sie starb 
am 2. Tage der Gefangenschaft, an Taenia pusilla eine Maus, 
welche am 8. Tage zu Grunde ging. Eine Maus, welche am 
16. Tage durch Nichtfressen auffiel, starb am 17., die Section 
ergab Verschluss des Magens durch einen Wattepfropf. 

Mit hamoglobinhaltiger ktinstlicher Nahrung kénnen also 
Miiuse nur bis zum 27. Tage lebend erhalten werden. 


Mit eisenfreier Nahrung unter Zusatz von Hamatogen 
lebten Mause: 


bis zum 5. Versuchstage , 1 Maus 
» » 9, » eT eee 1 » 
» » 12. > ; > 
> 2 F, » 2 Miiuse 
>» » 416. » 1 Maus 
» > 2. » 1 » 

« 97, » 1 » 


An Cysticercus fasciolaris litten 2 Mause, sie starben 
am 4. und 14. Tage. 

Zwei Miiuse hatten die ganze Leber mit einer grossen 
Anzahl kleiner gelblicher, stecknadelkopfgrosser Knétchen 
durchsetzt. Cysticercen waren es nicht. Die Knétchen be- 
























133 





standen aus Rundzellen, am ahnlichsten waren sie Tuberkel- 
knétchen, nur waren absolut keine Riesenzellen darin auf- 
zufinden, was es war, konnte leider nicht eruirt werden. Die 
beiden Miuse wurden selbstverstiindlich nicht mit in den 
Versuch eingerechnet. 

Mit kiinstlicher Nahrung unter Himatogenzusatz kénnen 
Miuse also nur 27 Tage leben. 


Mit der kiinstlichen Nahrung und einem Zusatz von 
Kisenchlorid starben: 


am 4, Versuchstage . . . . . . 5 Mause 
9 















» 


Maus 


» 






— 


» 9, » 2 Miiuse 

» t. » ee 1 Maus 

» 12, » oe eee 1 

» 16. » 1 » 
20. » I 

> & » 1 > 

» DD. ° 1 » 
7. 1 » 


Vor dem 3. Versuchstage starben 2 Miuse. An Cysti- 
cercus fasciolaris Jitten 4 Mause, sie starben am 4., 9., 10., 
11. Tage. Eine Maus, welche am 4. starb, litt an Taenia 
diminuata; eine andere, welche im Versuch mit eingerechnet 
wurde (sie starb am 4. Tage), hatte auf der rechten Seite 
keine Niere, der rechte Urether war ganz kurz, rudimentiir 
entwickelt und wahrscheinlich obliterirt. An Stelle der Niere 
fand sich keine auffallende Bindegewebs- oder Fettansammlung. 

Es kénnen also Mause mit ktinstlicher Nahrung und 
anorganischen Eisenverbindungen nicht linger als 27 Tage 
am Leben erhalten werden. 









Mit blossem hartgekochtem, mit etwas eisenfreier Stirke, 
Cellulose und Wasser vermischtem Eidotter lebten die Miuse 
viel linger. Es starben: 


eS eee 
» 5. » é P . P P ‘ e 2 » 
ee er haa ~ GSa ea 


ee ee a ae ar ee ee ee 

































at mes . - é tok . 
Ls Lament raph me Mian: te eh 








am 20. Tage . 1 
91, y aye ola og 1 
43. bah Gal Ge? ae Cena ee | 
53. ee ae a ee 
i Re oe Se ot. ee 
60, 1 
a wg ne og 1 

70. a ee) 1 

99, ‘a ; ; 1 

Die vier letzten Miuse waren, da die Versuche abge- 
schlossen werden mussten, mit Chloroform getédtet worden. 


An Cysticercus fasciolaris litt nur eine Maus, sie starh 


am 5. Versuchstage. Eine Maus hatte Watte gefressen, sie 


starb am 4, Tage an Verschluss des Magens. Vor dem 
3. Versuchstage gingen 4 Miiuse zu Grunde. Die liingere Zeit 
lebenden Miuse hatten alle, eine sogar 2 gr., an Gewicht 
zugenommen. 

Am Anfang des Versuchs war den Miausen einfach hart- 
gekochter Eidotter gereicht worden. Sie frassen aber voi 
der ihnen offenbar sehr zusagenden Nahrung so unmiissig, 
dass eine ganze Anzahl daran zu Grunde ging, daher rtihren 
die Todesfille vom 4., 5., 8. und 9, Versuchstage. Es fand 
sich bei der Section der Magen bis zu Kirschgrésse aut- 
getrieben, gefiillt mit fein zerkautem hartgekochtem, _ fas! 
trockenem Eidotter. In der Folgezeit wurde daher der Eidotter 
nur noch mit Wasser verdtinnt und vermischt mit eisenfreic: 
Stirke und Cellulose verfiittert. 

Aus den angefiihrten Zahlen ist ersichtlich, dass Miuse 
bei ktinstlicher Nahrung nach circa 30 Tagen zu Grunde gehen, 
wihrend mit Eidotter, also mit nattrlicher Nahrung, gefiitterte 
Thiere beliebig lange leben kénnen. 

Es liegt nahe, die Schuld auf die ungeniigende Nahrung 
zu werfen, und doch war in dem dargereichten Futter alles 
enthalten, was tiberhaupt als zum Leben nothwendig bekannt 
ist. Es muss unbedingt in der Nahrung etwas gefehlt haben, 
aber dieses Etwas ist uns zur Stunde noch vollstindig un- 
bekannt. Ist es eine Fettart? Ist es eine lecithinaihnliche Ver- 
bindung, d. h. eine organische Phosphorverbindung? Sind 
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die anorganischen Salze vielleicht nur in Verbindung mit 
organischen Stoffen resorbirbar? oder endlich, was das Wahr- 
scheinlichste ist, sind vielleicht nicht alle Eiweissarten gleich- 
werthig und sind einzelne dieser Verbindungen zum Leben 
absolut nothwendig und durch andere ihnen chemisch noch 
so nahe stehende nicht vertretbar ? 

Die Lésung dieser Frage musste als zu weitfiihrend ver- 
schoben werden; aber diese in Milch und Eidotter sicherlich 
enthaltenen Stoffe in nicht allzu langer Zeit aufzufinden wird 
hoffentlich gelingen. Der sicherste Weg dazu dirfte wohl 
sein: Milch und Eidotter zu zerlegen und die aufgefundener: 
hbeiden gemeinsamen Bestandtheile einer ktinstlichen, allen 
bisherigen Anforderungen entsprechenden Nahrung zuzuftigen 
und zu sehen, ob und wie lange Thiere damit zu leben im 
Stande sind. Versuche an jungen, noch wachsenden Thieren 
wiirden wohl am schnellsten und sichersten zum Ziele fiihren. 

Es ist endlich noch versucht worden, durch Bestimmen 
des Eisens in den Leichen der bei verschiedener Nahrung 
vestorbenen Miuse zu einem Resultate hinsichtlich der Re- 
sorbirbarkeit der Eisenverbindungen zu gelangen. 

Hatte man nimlich in den Leichen der mit Himatogen 
oder Eidotter geftitterten Miuse mehr Eisen gefunden, als in 
den Leichen der mit eisenfreier Nahrung oder mit anorga- 
nischen Eisensalzen gefiitterten Thiere, so wiire dies ein 
Wahrscheinlichkeitsgrund mehr ftir die Resorbirbarkeit des 
Hiimatogens gewesen. 

Die Untersuchungen gaben aber leider nicht das erhoffte 
Resultat. Es gelang nicht, den Eisengehalt der bei eisenfreier 
Kost lingere Zeit gehaltenen Miéuse zu bestimmen, da die 
Analyse durch einen Unglicksfall unliebsam unterbrochen 
wurde, und die Zahlen, welche durch die Untersuchung der bei 
anderer Nahrung gehaltenen Miause gefunden wurden, differiren 
so wenig, dass nichts Bestimmtes aus ihnen herauszulesen ist. 

Die bei Hiamoglobinnahrung gehaltenen Miuse ergaben: 

auf 100 gr. Maus . . . . . 0,0115 gr. Fe, 


die bei Eidotternahrung gehaltenen dagegen: 
auf 100 gr. Maus . . . . . 0,0096 gr. Fe. 
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Es ist also aus der ganzen weitliufigen Untersuchung 































fiir die Lésung der Frage nach der Resorbirbarkeit des 
Himatogens nur verwendbar die Erwagung: Es ist nicht 
wohl denkbar, dass Miuse 60, 66, 70, 99 Tage mit Eidotter 
gelebt und ihr Kérpergewicht vermehrt haben, ohne von den 
in der Kost enthaltenen organischen Eisenverbindungen etwas 
resorbirt zu haben. 

Die Frage nach der Resorbirbarkeit des Hamatogens ! 
und tiberhaupt der Eisenverbindungen lasst sich aber nach 
meiner Ueberzeugung auf keinem andern Wege glatt und 
vollstiindig lésen, als auf dem eben beschriebenen der Fit- 
terungsversuche. Nur mtissen wir vor allem Anderen im } 
Stande sein, eine Nahrung kinstlich zusammenzustellen, die ‘ 
alle zum Leben nothwendigen Bestandtheile enthalt. 

Denkbar wire es noch, die Resorptionswege der ver- , 
schiedenen Eisenverbindungen unter dem Microscop zu ver- . 
folgen. Doch wtirde man hierbei auf die Schwierigkeit stossen, m 
dass sich die microchemischen Untersuchungen nicht quanti- : 

tativ durchfihren lassen. 
W 
Genauere Beschreibung der Versuche iiber den Eisengehalt 8 
des Blutserums. au 

Vollkommen himoglobinfreies Blutserum, das in oben 
beschriebener Weise erhallen worden war, wurde in Platin- hi 
gefiissen in der frtiher beschriebenen Weise eingedampft und 7 
eingeiischerl. Da es sich bei diesen Untersuchungen nur um ” 
den qualitativen Nachweis von Eisen handelte, so wurde von B 
dem Natroncarbonatzusatz Umgang genommen. : 

Analyse I. - 

275 cm’. reines hellgelbes Blutserum, bei welchem ie 
mit keiner der 3 Reactionen (spectroscopische Untersuchung, 
Heller’sche Probe, Allmen’sche Reaction) Hiamoglobin 
konnte entdeckt werden, wird eingeiischert. Im Wasserauszug 
lisst sich kein Eisen nachweisen. In der Aschelésung lisst . 

avi 


sich weder durch Rhodankalium Réthung, noch durch Ueber- 
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sittigen mit Ammon und Versetzen mit Schwefelammon Griin- 
farbung erzielen. 


Analyse IL. 

195 em’. reinen hellgelben Blutserums, bei welchem sich 
ebenfalls kein Hiamoglobin nachweisen lisst, ergeben beim 
Einischern das gleiche Resultat; auch hier lasst sich weder 
im Wasserauszug der Kohle, noch in der gelésten Asche 
irgend welche Spur von Eisen nachweisen. 







Analyse III. 


500 cm*. Pferdeblutserum, die ebenfalls vollkommen 
himoglobinfrei sind, liefern das gleiche Ergebniss; auch hier 
vollstindige Abwesenheit jeder Spur von Eisen. 


Es sind in der Folge noch viele Analysen grésserer 
und kleinerer Quantititen von Pferdeblutserum gemacht 
worden; war das Serum himoglobinfrei, was durch die 3 an- 
gefiihrten Priifungen entschieden wurde, so war es auch stets 
eisenfrel. 

Kuhblutserum, das nie ganz himoglobinfrei zu bekommen 
war, wurde auch nie ganz eisenfrei gefunden. Die Asche von 
830 em®. und 500 cm’*. dieses Serums zeigte deutliche, wenn 
auch nur ganz geringe Spuren von Eisen. 

Auffallend reich an Eisen war dagegen der von allem 
Himoglobin befreite Faserstoff. Es wird dadurch wahr- 
scheinlich, dass das Eisen auch im Plasma nicht enthalten 
ist, sondern in den Leucocythen. Denn das von den weissen 
Blutkérperchen befreite Plasma liefert bekanntlich ein sehr 
sparliches Gerinnsel. Es wird dadurch ferner wahrscheinlich, 
dass bei der Ernaihrung der Gewebe die Leucocythen das 
Kisenmaterial liefern. 






















Genauere Beschreibung der Untersuchungen tiber den Eisen- 
gehalt der mit verschiedener Nahrung gefiitterten Miuse. 


Bei der Section wurde der Darm von oberhalb des 
Magens bis dicht vor dem Anus unter Zurticklassung des 
Mesenteriums sorgfiltig entfernt; an der Scheere und Pincette 
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haftendes Blut wurde mit destillirtem Wasser sorgfaltig ab- 
gesplilt; die Maus wurde gewogen und kam in ein bedecktes 
secherglas, das in der Kihle aufbewahrt wurde. War eine 
Anzahl Miéuse bei einander, so wurden sie aus dem Becher- 
glas in eine Platinschale gesptilt unter Vermeidung jeglichen 
Verlustes; in der Platinschale méglichst fein zerhackt und, 
mit Natroncarbonat im Ueberschuss versetzt, eingedampft, 
getrocknet und wie oben beschrieben eingeiischert. 


Analyse I. 

4. Miiuse, welche 21, 23, 23, 27 Tage mit hamoglobin- 

haltiger Nahrung gelebt hatten, im Gewicht von 
47,17 gr. 

werden eingeiischert. Wasserauszug und Filtrat nach Ab- 
fillriren des Niederschlages von phosphorsaurem Eisen absolut 
eisenfrel. 

Es findet sich 

0,0148 FePO, = 0,0054 gr. Fe. 
Ks sind enthalten 


in 47,17 gr. Maus. . . . 0,0054 gr. Fe, 
also in 100 gr, Maus. . . . 0,O115 gr. Fe. 


Analyse Il. 

7 Mause, welche 21, 52, 55, 60, 66, 72 und 99 Tage 
bei Eidotternahrung gelebt haben und wie oben angegeben 
behandelt worden sind, wiegen 

73,24 gr. 

Sie werden wie gewohnt eingedschert. Auch diesmal 
ist Wasserauszug und letztes Filtrat eisenfrei. 

Es findet sich 

0,0192 gr. FePO, = 0,0071 gr. Fe. 
In 73,24 gr. Maus. . . . . 0,0071 gr. Fe, 
in 100 yr. Maus. . . . . 0,0096gr. Fe. 

Bei allen diesen Analysen wurde selbstverstindlich der 
Kisenfreiheit der Reagentien besondere Aufmerksamkeit 2u- 
gewandt. Die Salzsiure ist es vor Allem, welche stets wieder 
genaue Untersuchung verlangt; durch lingeres Stehen in den 





139 


Flaschen wird auch die reinste Siure wieder leicht eisen- 
haltig, darum muss stets von Zeit zu Zeit gepruift werden, 
um Schaden vorzubeugen. Es ist tiberhaupt, da das Eisen 
sozusagen tberall ist, bei allen Manipulationen die grésste 
Reinlichkeit und Sorgfalt zu beobachten. 


i, 


po 


o 
ov. 


ne 


Resultate. 


Die organischen Eisenverbindungen des Eidotters sind 
resorbirbar. 

Filtrirter Harn enthilt bei gew6hnlicher Nahrung keine 
quantitativ bestimmbaren Eisenmengen. 
Serumeiweiss aus hiimoglobinfreiem Serum dargestellt 
ist eisenfrei. 

Kine kiinstliche Nahrung zu bereiten, in welcher alle 
zum Leben nothwendigen Stoffe vertreten sind, ist 
zur Stunde noch nicht méglich. 

Durch einfaches Vergleichen der Eisenmengen in deu 
Kinnahmen und den Ausgaben lisst sich die Frage 
nach der Resorbirbarkeit der Eisenverbindungen nicht 
entscheiden. 
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Ueber basische Stickstoffverbindungen aus den Samen von 
Vicia sativa und Pisum sativum. 


Von 


E. Schulze. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zurich.) 


(Der Redaction zugegangen am 8. November 1890.) 


Von den zur menschlichen Ernaibrung, sowie zur Fiit- 
terung landwirthschaftlicher Nutzthiere vorzugsweise  ver- 
wendeten Pflanzensamen ist bis jetzt nur eine beschrinkte 
Anzahl auf stickstoffhaltige organische Basen unter- 
sucht worden. Eine Erweiterung dieser Untersuchungen kann 
aus mehreren Grtinden als wtinschenswerth bezeichnet werden. 
Wegen der specifischen Wirkungen, welche viele organische 
Basen auf den thierischen Organismus auszutiben vermégen, 
ist es von Wichtigkeit, tiber das Vorkommen solcher Stoffe 
in den menschlichen und thierischen Nahrungsmitteln még- 
lichst vollstiindige Kenntnisse zu besitzen. Aber auch fir die 
Pflanzenphysiologie ist dieser Gegenstand von Interesse. Es 
muss z. B. als méglich bezeichnet werden, dass gewisse, der ali- 
phatischen Reihe angehérende, organische Basen an den beim 
Reifen der Samen, sowie beim Keimungsvorgang stattfindenden 
Stoffumwandlungen einen nicht unwichtigen Antheil nehmen. 
Um aber tiber diese Frage in’s Klare zu kommen, muss man 
auch tiber die Verbreitung jener Stoffe in den Pflanzensamen 
sich Aufschluss verschaffen. 


Zur Inangriffnahme solcher Untersuchungen reizte ins- 
besondere noch der Umstand, dass wir zur Zeit mannigfache 
Mittel zur Abscheidung organischer Basen aus Pflanzen- 
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extracten besitzen. Es sei hier nur darauf hingewiesen, dass 
z. B. die meisten Stoffe jener Art sich durch Phosphorwolfram- 
siiure niederschlagen lassen, dass ferner die in alkoholische 
Lésung tberftihrbaren Basen in sehr vielen Fallen durch 
weingeistige Quecksilberchlorid-Solution ausgefiillt und aus 
den so erhaltenen Niederschligen ohne Schwierigkeilen isolirt 
werden kénnen. 

Im Folgenden theile ich die Resultate mit, welche bei 
Untersuchung der Samen der Wicke (Vicia sativa) und der 
Erbse (Pisum sativum) auf organische Basen erhalten wurden 

in der Hoffnung, spater noch Mittheilungen tiber die an 
anderen Objecten gewonnenen Ergebnisse folgen lassen zu 
kénnen. Bei Ausftihrung eines spater noch niher zu bezeich- 
nenden Theils der Untersuchung bin ich von Herrn W. Max- 
well unterstiitzt worden. 

In Bezug auf das zur Anwendung gekommene Verfahren 
sel bemerkt, dass in den ersten Versuchen nicht nur weingeistige, 
sondern auch mit verdiinnter wiissriger Salzsiure dargestellte 
Extracte aus den Rohmaterialien auf Basen untersucht wurden. 
Da die mit Weingeist erhaltenen Extracte sich weit besser 
verarbeiten liessen, als die anderen, so ist in den spateren 
Versuchen nur dieses Extractionsmittel verwendet worden. 


I. Basen aus Wickensamen'). 


Die fein gepulverten Samen wurden zuerst mit 95pro- 
centigem, dann noch einmal mit 90procentigem Alkohol in 
der Wirme extrahirt, die vereinigten Extracte der Destillation 
unterworfen, der Verdampfungsrtckstand mit Wasser behan- 
delt, die triibe Fliissigkeit mit etwas Gerbsaéure, dann mit 
Bleiessig versetzt und hierauf filtrirt. Das Filtrat befreite ich 
durch Einleiten von Schwefelwasserstoff vom Blei und dunstete 
es sodann im Wasserbade zum Syrup ein. Den letzteren, 


') Eine ganz kurze Mittheilung tiber diesen Theil der Untersuchung 
st in den Berichten der D. Chem. Gesellschaft, Bd, 22, S, 1827 von mir 
remacht worden. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV. 10 
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welchen ich als Syrup A bezeichnen will, extrahirte ich nach 
Zusatz von etwas Salzsaure in der Wirme zuerst mit abso- 
lutem, dann mit 95procentigem Alkohol. Ein betrachtlicher 
Theil desselben léste sich auf; zurtick blieb ein Syrup, den 
ich im Folgenden mit B bezeichnen werde. Die von letzterem f 
abgegossenen Extracte liess ich 12 Stunden stehen, dann 






























) 
wurden sie fillrirt und hierauf mit einer alkoholischen Queck- Q 
silberchloridl6sung versetzt. Es entstand sofort ein nur wenig oi 
vefiirbter starker Niederschlag, welcher sich bald in eine ai \ 
Boden und an den Wianden des Gefiisses anhaftende syrup- “ 
artige Masse umwancelte (bei spiterem Uebergiessen mit 
Wasser wurde dieselbe weiss und pulverig). Aus der davon 
abgegossenen alkoholischen Fliissigkeit schied sich langsam ‘ 


ein weisser krystallinischer Niederschlag aus. Derselbe wurde 
nach Verlauf von ca. 8 Tagen abfiltrirt. Das Filtrat liefert: | 


aber bei mehrwéchentlichem Stehen noch eine weitere Aus- . 
scheidung der gleichen Art, welche mit der ersteren ver- 
einigt wurde. ; 
Bei der im Folgenden beschriebenen Verarbeitung liefert« <i 
die zuerst entstandene syrupése Ausscheidung die gleichen “ 
Producte wie der spiiter erhaltene Niederschlag, beide wurden ” 
daher nur bei Ausfiihrung des ersten Versuches getrennt \\ 
gehalten, spiter aber vereinigt. Ich behandelte dieselben, ¢] 
nachdem sie mit Weingeist gewaschen worden waren, mil a 
kochendem Wasser. Dabei ging der grésste Theil in Lésung: ¥e 
die filtrirte und sodann im Wasserbade etwas concentrirte ” 
Fliissigkeit lieferte beim Erkalten eine krystallinische Aus- 6 
scheidung; die davon abgegossene Mutterlauge gab beim Ver- ™ 
dunsten weitere Krystallisationen. Die so erhaltenen Krystalle - 
wurden nun zuniichst durch nochmaliges Umkrystallisiren aus 
Wasser noch mehr gereinigt, dann fein zerrieben, in Wasser 
aufgertihrt und mittelst Schwefelwasserstoffs zerlegt. Die vor 
Schwefelquecksilber abfiltrirte Fliissigkeit neutralis:rte ich an- sa 
nihernd mit reiner Natronlauge und dunstete sie sodann im “ 
Wasserbade zur Trockne ein. Die trockne Masse wurde wieder- oe 
holt mit 95procentigem Weingeist ausgekocht. Der Extrac' A] 
R 





lieferte beim Eindunsten eine weisse Krystallmasse, welch 
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neben elwas Kochsalz die salzsauren Salze mehrerer organischen 
Basen enthielt. 


Spiitere Versuche zeigten, dass man zum gleichen End- 
resultat gelangt, wenn man die vom Schwefelquecksilber ab- 
filtrirte saure Fltissigkeit direct im Wasserbade eindampft, 
ohne sie zuvor zu neutralisiren. Um in diesem Falle die 
Salzsiiure vollstaindig zu entfernen, kann man entweder der 
auf ein geringes Volumen eingedunsteten Fltissigkeit wieder 
Wasser zufiigen und dann wieder eindunsten, oder dieselbe 
eine Zeit Jang tiber Aetzkali oder Aetzkalk stehen lassen. 


Die in der beschriebenen Weise erhaltene Salzmasse 
bestand, wie die nihere Untersuchung derselben zeigte, der 
Hauptsache nach aus salzsaurem Cholin und salz- 
saurem Betain. Bei Behandlung der trocknen Masse mit 
kaltem absolutem Alkohol ging das erstere Salz in Lésung, 
wiithrend das letztere zurtick blieb. Es zeigte sich aber, dass 
wiederholtes Eindunsten der alkoholischen Lésung 
und Extrahiren des véllig ausgetrockneten Riick- 
standes in kaltem absolutem Alkohol erforderlich 
war, um das salzsaure Cholin vdéllig von Bei- 
mengungen zu befreien'). Die Lésung des in dieser 
Weise gereinigten Salzes wurde nun mit alkoholischer Platin- 
chloridsolution versetzt. Es schied sich ein Platindoppelsalz 
als hellgelber Niederschlag aus. Dasselbe wurde abfiltrirt, 
mit Weingeist gewaschen, zwischen Fliesspapier abgepresst 
und sodann in heissem Wasser gelést. Die durch Eindunsten 
coneentrirle Lésung lieferte nach dem Erkalten schéne orange- 
rothe Prismen, welche sodann noch einmal umkrystallisirt 
wurden. 


') Wurde das salzsaure Cholin nicht in gleicher Weise gereinigt, 
oO lieferte es ein Platindoppelsalz, dessen Formen von den gewohnlichen 
abwichen; es bildete meistens rechtwinklige Tafeln. Das aus diesem 
Doppelsalz, durch Zerlegung desselben mittelst Schwefelwasserstoffs, dar- 
zestellte Chlorhydrat léste sich nicht volistaéndig in kaltem absolutem 
\lkohol; es blieb ein Rickstand, welcher wahrscheinlich aus salzsaurem 
Betain bestand, 
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In den einzelnen dabei erhaltenen Krystallisationen ( 
wurden Platin-Bestimmungen mit folgendem Resultat aus- I 
gefiihrt : I 

1. 0.3815 gr. der zuerst tiber Schwefelsaure, dann bei 100—-105° getrocck- 
neten Substanz gaben 0,1215 gr. Pt. 
2. 0.3100 gr. der ebenso behandelten Substanz gaben 0,0985 gr. Pt. 
3. 0.4315 gr. der ebenso behaudelten Substanz gaben 0,1572 gr. Pt. 
Berechnet fiir —* Gefunden: 
(COHMANOCL2 PCH: 1. 2. 3. 
Pt = 31,61') 31,25 31,78  31,80°%, \ 


Die Uebereinstimmung der fiir die verschiedenen Krystal- 
lisationen erhaltenen Zahlen beweist, dass eine einheitliche r 
Substanz vorlag. 


Das durch Zerlegung des Platindoppelsalzes  mittels| Nn 
Schwefelwasserstoffs erhaltene Chlorhydrat, welches in zer- : h 
fliesslichen Nadeln krystallisirte, gab folgende, mit denen des L 
Cholins tibereinstimmende Reactionen: f 


Mit Phosphorw« Iframséiure weissen Niederschlag, M 
Phosphormolybdinséiure velben Niederschlag, k 
Jod-Jodkalium braunen Niederschlag, kK 
Jodquecksilber Jodkalium — gelben krystallinischen Niedersehlag. ‘ 

» Jodwismuth-Jodkalium rothen Niederschlag, } 

» Goldehlorid gelben krystallinischen Niederschlag, “ 


léslich in heissem Wasser, 
Gerbsiure ee 
Nach dem Zusatz von Alkali entwickelte die Lésung 
des Chlorhydrats langsam den Geruch des Trimethylamins. 


Die im Vorigen mitgetheilten Versuchsergebnisse machen 
es schon fast zweifellos, dass salzsaures Cholin vorlag. Eine 
Bestiitigung dieser Annahme wurde noch erhalten durch die 
von Herrn Dr. C. Schall in Zirich auf meine Bitte aus- 
gefiihrte krystallographische Untersuchung des in Prismen 


: krystallisirten Platindoppelsalzes. Der Genannte theilte mir b 
. mit, dass die von mir ihm tibersendeten Krystalle die ftir ul 
Se 

') Pt = 194,6 gerechnet. Bei Annahme der fiir das Atomgewicli! 


des Platins friiher angegebenen Zahl berechnet sich der Platingehalt de- 






Cholinplatinchlorids = 31,87 °/,. 












Cholinplatinehlorid charakteristischen Formen zeigten’). 
Die bei den Winkelmessungen erhaltenen Resultate sind im 
Folgenden den berechneten Werthen gegentiber gestellt: 


oD 
Gefunden: Berechnet: 
(210) : (O10) 60° 4° 60° 14%),' 
(100) : (210) 99 51 29 45"), 
(100) : (111) 66 47 66 44,1 
(111) : (111) 53 2 38 273 
(100) : (111) 60 37 60 48,7 


Diese Ergebnisse machen es zweifellos, dass die aus den 
Wickensamen von mir abgeschiedene Base Cholin war. 

Der Nachweis des Betains geschah in folgender Weise: 
Der in kaltern absolutem Alkohol unlésliche Theil der salz- 
sauren Salze (vergl. 0.) wurde in Wasser gelést, die Lésung 
mit Goldchlorid versetzt. Ks entstand ein starker gelber 
Niederschlag, welcher in heissem Wasser ldéslich war; die 
Lésung lieferte beim Erkalten Krystalle, meist die Blittchen- 
form zeigend. Dieses Golddoppelsalz wurde mittelst Schwefel- 
wasserstoffs zerlegt. Die vom Schwefelgold abfiltrirte Fliissig- 
keit lieferte beim Verdunsten schéne grosse luftbestiindige 
Krystalle. Die wiissrige Lésung derselben gab Reactionen, 
welche mit den von Brieger’) fiir Betain angegebenen tiber- 
einstimmen, nimlich: 


mit Phosphorwolframsaure weissen Niederschlag, 

» Phosphormo ybdansiure — gelben Niederschlag, 
Pikrinséiure gelbe Kry-talle, 
Jod-Judkalium dlige Fillung, 
Jodwismuth-Jodkalium rothe Fillung, 


Jodquecksilber-Judkalium weisse Fillung im Ueberschuss lés- 
lich; aus der Lésuny scheiden sich 
gelbe Krystallnadeln aus, wenn 
man die Winde des Gefiasses mit 
einem Glasstap reibt. 

Brieger bezeichnet die zuletzt angegebene Reaction als 
besonders charakteristisch fiir Betain. Ich habe mich davon 
liberzeugt, dass auch aus Riiben dargestelltes Betain die- 
selbe giebt. 


') M. vgl. diese Zeitschrift, Bd. 12, S. 413. 
*) Brieger, tiber die Ptomaine, III, S. 77 u. 78. 
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Die auf meine Bitte von Herrn Dr. C. Schall ausgeftihrte 
Messung der Krystalle gab Resultate, welche sehr gut mit 
denjenigen tibereinstimmen, die P. Groth’) fir ein von 
Scheibler dargestelltes Priparat von salzsaurem  Betain, 





erhalten hat, wie die folgende Zusammenstellung zeigt: 


nach P.Groth: nach CG. Schall: 


(111) : (OO1) 43° 49° is” Si’ 
(111) : (110) 41 58,5 2 1 
(100) : (OO1) 83 13 83 13 
(111) : (100) 59 92.5 D9 19 
(111) : (O10) 57 5 57 47 
(100) : (110) 51 37 51 381 
(O10) : (110) 38 28 38 27 


Das aus dem Chlorhydrat dargestellte sch6n krystallisirt: 
Golddoppelsalz gab bei der Analyse folgendes Resultat: 
0,6330 gr. Substanz, bei 95° getrocknet, gaban 0,2725 gr, Au. 
Berechnet fiir 
CoH? NO? AUCH: eee: 
Au 43,10?) 43,06 °), 

Diese Versuchsergebnisse beweisen, dass salzsaures 
Betain vorlag. 

Ich habe auch noch Goldbestimmungen in dem Gold- 
doppelsalz ausgeftihrt, welches aus dem noch unreinen salz- 
sauren Betain (beim Behandeln des Gemenges der Chlorhydrate 
mit kaltem absolutem Alkohol zurtickbleibend) dargestelli 
wurde, nachdem dieses Salz einmal aus Wasser umkrystallisirt 
worden war. Eine aus Blittechen bestehende Krystallisation 
gab dabei folgende Zahlen: 


J. 0.5970 gr. Substanz gaben 0,2572 gr. = 43,08°/, Au. 
2, 0.5550 » . » 0,2405 » = 43,33%, Au. 


It Mittel wurden also 43,21°/, Au gefunden, wiihrend 
die Formel des Betaingoldchlorids 43,10°/, verlangt. Kine 
zweite Krystallisation, welche im Aussehen von der ersteret 
etwas abwich, gab eine etwas niedrigere Zahl, nimlicli 

') Berichte der D. Chem, Gesellschaft, Bd. 3, S. 157. 

*) Wenn man nach Kriiss Au = 196,64 rechnet, so verlag! 
obige Formel 43,06°), Au. 
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42,64°/, Au — ein Umstand, welcher im Verein mit einigen 


w. u. mitgetheilten Versuchsergebnissen es als mdglich er- 
scheinen liisst, dass der in kaltem Alkohol unlésliche Theil 
der Chlorhydrate neben Betain noch eine andere organische 
Base in geringer Menge enthielt. 

Die im Vorigen beschriebenen Producte sind, wie aus 
den von mir gemachten Mittheilungen zu ersehen ist, aus der 
Lésung dargestellt, welche bei Extraction des Syrups A (vel. 0.) 
mit heissem Weingeist erhalten worden war. In diese Lésung 
war aber das Betain nur unvollstiindig eingegangen; ein be- 
trachtlicher Theil fand sich in dem beim Auskochen mit 
Weingeist ungelést gebliebenen Theile des Syrups vor, welchen 
ich oben mit B bezeichnet habe. Die Verarbeitung dieses 
Syrups geschah in folgender Weise: Derselbe wurde in wenig 
heissem Wasser gelést, die Lésung der Ruhe tiberlassen. Es 
schied sich bald in betrachtlicher Menge ein in feinen Nadeln 
krystallisirender Kérper aus, welcher leicht als das von Ritt- 
hausen’) in den Wickensamen entdeckte Vicin erkannt 
werden konnte. Derselbe erwies sich als schwer léslich in 
Wasser und war daher durch Umkrystallisiren leicht zu reinigen. 
Beim Uebergiessen mit verdiinnter Salpetersaure quoll er zu 
einer kleisteraihnlichen Masse auf. Als eine Probe des Kérpers 
mit starker Salzsiure gekocht, die Fltissigkeit nach dem Er- 
kalten mit sehr wenig Eisenchlorid vermischt und dann mit 
Ammoniak tibersiltigt wurde, entstand eine tiefblaue Fliissig- 
keit. Diese Reactionen machen es unzweifelhaft, dass Vicin 
vorlag. 

Die vom Vicin abfiltrirte Mutterlauge wurde zur Reinigung 
mit etwas Bleiessig vermischt, nach der Filtration mit Schwefel- 
siure angesiiuert und sodann mit Phosphorwolframsiaure ver- 
setzt. Es entstand ein starker Niederschlay, welcher abfiltrirt, 
mit kaltem Wasser gewaschen, zwischen Flies-papier abge- 
presst und sodann durch Behandlung mit kalter Kalkmilch 
zerlegt wurde. Die von den unléslichen Kalkverbindungen 
abfiltrirte Fltissigkeit wurde zur Entfernung des Kalks mit 


') Journal fiir prakt. Chemie, N. F., Bd, 24, 8, 202. 
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Kohlensiiure behandelt, dann filtrirt und im Wasserbade ein- 
gedunstet, nachdem ihr zuvor so viel Schwefelsiiure zugesetzt 
worden war, dass sie nur noch schwach alkalische Reaction 
besass. Den Verdampfungsrtickstand extrahirte ich in der 
Warme mit absolutem Alkohol. Die Lésung lieferte beim 
Verdunsten glinzende Krystalle, welche die Eigenschaften des 
Betains besassen, Dieselben lésten sich sehr leicht in Wasser 
zu einer neutral reagirenden Lésung; an feuchter Luft zer- 
flossen sie; das aus denselben dargestellte Chlorhydrat gab 
die schon oben fiir Betain angegebenen Reactionen. Das aus 
diesem Chlorhydrat dargestellte, in Blattern krystallisirende 
Golddoppelsalz gab bei der Analyse folgende Zahlen: 

0.3918 gr. Substanz gaben 0,1690 gr. = 43,18°/, Au (wihrend die 

Theorie 43,10°), verlangt). 

Ich habe schliesslich noch die nach dem Auskrystallisiren 
des Betains tibrig gebliebene alkoholische Mutterlauge unter- 
sucht. Dieselbe wurde unter Zusatz von Salzsiure eingedunstet, 
das so erhaltene Chlorhydrat in das Golddoppelsalz verwandell, 
letzteres aus heissem Wasser umkrystallisirt. Die in den 
verschiedenen Krystall-Fractionen ausgeftihrten Goldbestim- 
mungen gaben folgende Resultate: 

a) 06,4595 gr. Substanz gaben 0,1965 gr, = 42,77°!, Au. 
bh) O2905) » » 012038 » = 41,41°, Au. 
In einer zweiten Bestimmung gaben: 
0.5255 gr. der gleichen Substanz b 0,2170 gr. = 41,30°/, Au. 


Die Fraction a besass also einen Goldgehalt, welcher 
demjenigen des Betaingoldchlorids sehr nahe liegt, wahrend 
derjenige der Fraction b um 1,7 bis 1,8°/, niedriger war. Dies 
spricht dafiir, dass in der untersuchten Mutterlauge neben 
salzsaurem Betain noch das Chlorhydrat einer anderen Base 
sich vorfand. Diese Base kann nicht Cholin gewesen sein: 
denn das Chloraurat desselben besitzt einen héheren Gold- 
gehalt als das Chloraurat des Betains. 


Aus den im Vorigen gemachten Mittheilungen ergiebt 
sich, dass aus den Wickensamen ausser Vicin noch zwei 
stickstoffhaltige Kérper basischer Natur, namlich Cholin 
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und Betain‘), abgeschieden werden konnten und dass da- 
neben wahrscheinlich in sehr geringer Menge noch eine andere 
sase sich vorfand, tiber deren Beschaffenheit ich bis jetzt 
nihere Angaben nicht machen kann. 

Ueber die Ausbeute an Cholin und an Betain ist Fol- 
sendes anzugeben: Bei Verarbeitung von 20 kgr. Wicken- 
samen erhielt ich 8—9 gr. Cholinplatinchlorid = 3—8'/, gr. 
Cholin und 11—12 gr. Betain. Das letztere wurde theils als 
salzsaures Salz, theils als freies Betain gewogen. 

Schliesslich sei noch ein Resultat erwihnt, zu welchem 
ein von W. Maxwell und mir an den gleichen Wickensamen 
ausgeftihrter Versuch fthrte. Wir extrahirten eine Portion 
der feingemahlenen Samen mit 2'/,procentiger wiissriger Salz- 
siure, dunsteten den filtrirten Extract im Wasserbade ein 
und behandelten den Verdampfungsrtickstand in der Wiarme 
mit Weingeist. Als wir den so erhaltenen Extract in der 
friiher beschriebenen Weise auf Cholin verarbeiteten, erhiellen 
wir ein Platindoppelsalz, welches den Platingehalt des Cholin- 
platinchlorids besass (gefunden 31,86, berechnet 31,61°/, Pt), 
aber in Oktaedern krystallisirte — und zwar waren es nach 
der von Herrn Dr. Schall ausgefiihrten krystallographischen 
Untersuchung regulaire Oktaeder. Das bei Zerlegung 
dieses Platindoppelsalzes erhaltene Chlorhydrat gab Reactionen, 
welche von denen des Cholins nur in einigen unwesentlichen 
Punkten abwichen*). Das daraus dargestellte Golddoppelsalz 
stimmte im Gold- wie im Chlor-Gehalt mit dem Chloraurat 
des Cholins tiberein (gefunden 44,58°/, Au und 32,10°), Cl, 
berechnet 44,47°/, Au und 32,08°/, Cl). Der Annahme, dass 


) 


hier ein Isomeres des Cholins vorgelegen habe, steht die That- 


1) Dass ich nach dem Vorgange Anderer das Betain als Base 
bezeiche, wird wohl nicht auf Widerspruch stossen. Wenn auch die 
genannte Substanz in wiassriger Lésung nicht alkalisch reagirt, so charak- 
ferisirt sie sich doch durch die Art ihrer Verbindungen als Base. 

*) Die durch Jodquecksilber-Jodkalium und Jodwismuth-Jodkalium 
hervorgebrachten Niederschlige stimmten im Aussehen nicht vollig mit 
denjenigen tiberein, welche reine Lésungen von salzsaurem Cholin mit 
den gleichen Reagentien gaben. 
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sache entgegen, dass ich bei der spater ausgefiihrten Ver- 
arbeitung einer grésseren Quantitéit des gleichen Materials ein 
Cholin erhielt, dessen Platindoppelsalz die gew6hnlichen Formen 



























zeigte, wie w. oben schon dargelegt worden ist; die oben 
mitgetheilte Beobachtung ftihrt demnach zu der Schluss- 
folgerung, dass unter gewissen Umstinden das Cholinplatin- 
chlorid in reguliren Oktaedern zu krystallisiren vermag. 

Auch Hundeshagen'‘) und Jahns’) erhielten okta- 
edrische Krystalle von Cholinplatinchlorid, und zwar durch) 
Umkrystallisiren dieses Salzes aus verdiinntem Weingeist : 
Hundeshagen bezeichnet dieselben als regulir-oktaedrisch. 
Nach Jahns enthalten sie 1 Molektil = 2,84°/, Krystallwasser. 

Von beiden eben genannten Autoren wird angegeben, 
dass das Cholinplatinchlorid bei langsamer Ausscheidung aus 
der wiissrigen Lésung in Tafeln, bei rascher Ausscheidung 
dagegen in Prismen krystallisirt®). Diese Angabe stimmt mit 
meinen Beobachtungen vollkommen Utberein. Die Prismen 
sind in der Regel gut auszebildet und von_ betrichtlicher 
Grosse. Bei raschem Erkalten sehr concentrirter L6sungen 
erhilt man zuweilen sehr dtinne Prismen (Nadeln). 


II, Basen aus Erbsensamen. 


Ungefihr 3'/, Kilogr. entschilte und fein gepulverte Erbsen- | ) 


samen wurden unter Zusatz von etwas Calciumearbonat it | 
der Warme mit 90procentigem Weingeist zweimal extrahirt. 
Den Extract verarbeitete ich ebenso, wie den weingeistigen ( 
Extract aus Wickensamen (m. vgl. w. 0.). Der bei dieser Ver- ( 
urbeitung resultirende Syrup, welchen ich auch hier wieder 

als Syrup A bezeichnen will, wurde in der Wairme mehrmal- 
mit 95 procentigem Weingeist ausgekocht. Den so gewonnene: ( 
Extract versetzte ich mit alkoholischer Quecksilberchlori«d- ' 


Loésung. Es schieden sich Quecksilberdoppelsalze aus, welche 


') Journ. f. prakt. Chem., N, F., Bd. 28, S. 246. 
*) Ber. d. D. Chem. Gesellschaft, Bd. 23, S. 4973. 
*) Im Gegensatz zu Hundeshagen giebt Jahns an, dass Tate! 







und Prismen dem gleichen Krystallsystem angehéren. 








erst nach Verlauf von cirea 2 Monaten abfiltrirt, sodann aus 
Wasser umkrystallisirt, hierauf mittelst Schwefelwasserstoffs 
zerlegt wurden. Die vom Schwefelquecksilber abfiltrirte Lésung 
dunstete ich im Wasserbade ein, trocknete den Salzriickstand 
zuerst tiber Aetzkali, sodann tiber concentrirter Schwefelsiiure 
vollstandig aus und behandelte ihn hierauf mit kaltem abso- 
lutem Alkohol. Der grésste Theil der Salze léste sich auf. 
Die Lésung wurde eingedunstet, der tiber Schwefelsiure véllig 
ausgetrocknete Verdampfungsrtickstand wieder in kaltem ab- 
solutem Alkohol aufgenommen. Die filtrirte Lésung versetzte 
ich mit alkoholischer Patinchlorid-Solution. Es entstand ein 
hellgelber Niederschlag, welcher nach dem Abfiltriren und 
Auswaschen in Wasser gelést wurde. Die Lésung_ lieferte 
schéne orangerothe Krystalle, welche im Aussehen mit dem bei 
Verarbeitung des Wickensamen- Extracts erhaltenen Cholin- 
platinchlorid vollstindig tbereinstimmten. Sie besassen 
auch den gleichen Platingehalt, wie die folgenden Zahlen 
beweisen : 

0,4626 gr. des bei 100—105° getrockneten Salzes gaben 0,1466 gr. Pt. 

Berechnet fiir 
(OH4NOCH2PLCH; —“ Gefunden: 
Pt 31.61 31,69 °|, 

Das aus dem Platindoppelsalz dargestellte Chlorhydrat 
der Base krystallisirte in zerfliesslichen Nadeln und gab die 
gleichen Reactionen, wie das aus den Wickensamen erhaltene 
salzsaure Cholin (m. vgl. w.0.). Die wissrige Lésung desselben 
entwickelte nach dem Zusatz von Alkali langsam den Geruch 
des Trimethylamins. 

Schliesslich wurde noch das Golddoppelsalz der Base 
dargestellt. Dasselbe stimmte sowohl im Aussehen wie im 
Goldgehalt mit dem Chloraurat des Cholins tiberein. Letzteres 
wird durch folgende Zahlen bewiesen: 

0.4945 gr. des bei 95° getrockneten Salzes gaben 0,2206 gr. Au. 


BRerechnet fiir . 
CoHMNO ANCE: Gefunden: 
Au 44,47') 14,619), 


') 44,43°)), wenn man nach Kriiss Au = 196,64 rechnet. 
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Diese Versuchsergebnisse berechtigen zu der Schluss- 
folgerung, dass die aus den Erbsen dargestellte Base identisch 
mit der aus den Wicken abgeschiedenen gleichartigen Sub- 
stanz und dass sie demnach Cholin war. 





























Bei Verarbeitung von ca. 3'/, Kilogr. Erbsensamen erhielt 
ich ungefiihr 3 gr. Cholinplatinchlorid, also pro Kilogr. Samen 
fast 1 gr. Diese Ausbeute ist fast doppelt so gross, als die- 
jenige, welche bei Verarbeitung von Wickensamen erhalten 
wurde’), 

Die bei Zerlegung der Quecksilberdoppelsalze erhaltenen 
Chlorhydrate listen sich, wie oben schon erwahnt worden 
ist, in kaltem absolutem Alkohol nicht vollstindig auf; es 
blieb ein Rtickstand, dessen Gewicht jedoch nur einige Deci- | 
gramme betrug. Derselbe léste sich leicht in Wasser; die 
Lésung lieferte beim Verdunsten hiibsche Krystalle, welche 
durch Abpressen zwischen Fliesspapier von der Mutterlauge 
befreit wurden. Das so gewonnene Chlorhydrat gab die 
Reactionen des salzsauren Betains und ich glaubte daher | : 


anfangs dieses Salz vor mir zu haben. Doch waren dic , 
Kigenschaften des aus dem Chlorhydrat dargestellten Gold- . 
doppelsalzes verschieden von denjenigen des Betaingoldchlorids. 
Jenes Salz krystallisirte nicht in Blattern, sondern in_ sehr ; 
diinnen feinen Prismen; es schmolz um ca. 30° tiefer als das 
Betaingoldchlorid und schien sich im Gegensatz zu letzterem 7 ( 
Salz beim Schmelzen nicht zu zersetzen; endlich lieferte es s 
beim Gitihen nur ca 41°/, Gold, wihrend der Goldgehalt des 
Betaingoldchlorids 43,10°/, betrigt. 

Es scheint also hier das Chlorhydrat einer vom Betain O 
verschiedenen Base vorzuliegen. Die Quantitaét, in welcher F 
ich dasselbe erhielt, reichte aber zur genaueren Untersuchung | 
nicht hin. Erst nach Beschaffung einer grésseren Material- 
menge wird sich also liber die Beschaffenheit jener Base Auf- S 
schluss gewinnen lassen. % 

S 

') Bei Vergleichung der Ausbeuten ist allerdings zu_ beriick- 

sichtigen, dass die Erbsen geschilt waren, wiaihrend die Wickensamen ve 





mit den Schalen verarbeitel wurden. 









153 































Es sei schliesslich noch erwihnt, dass ich auch den 
Riickstand untersuchte, welchen der Syrup A (m. vel. w. 0.) 
beim Auskochen mit Weingeist hinterliess, und dass ich aus 
demselben durch Ausfillen mit Phosphorwolframsiure eine 
Base erhielt, welche wahrscheinlich identisch mit derjenigen 
ist, deren Golddoppelsalz ich im Vorigen beschrieben habe. 
Die Quantitaét, in welcher diese Base sich vorfand, war aber 
nur eine sehr geringe. 





Aus den im Vorigen gemachten Mittheilungen ist zu 
ersehen, dass aus den Wickensamen Cholin und Betain, 
aus den Erbsen Cholin und eine dem Betain ihnliche Base, 
liber deren Beschaffenheit ich jedoch zur Zeit nur vorliufige 
Angaben machen kann, zur Abscheidung gebracht werden 
konnten. Betain ist meines Wissens bis jetzt nur in einer 
Pflanzensamen-Art, nimlich in den Baumwollsamen, nach- 
eewiesen worden, und zwar durch Rilthausen und Weger'’). 
Cholin wurde durch B6hm?*) in den Baumwollsamen und 
in den Bucheckern, durch Jahns’) im Bockshornsamen (Samen 
von Trigonella faenum graecum), in den Areca- und Erdniissen, 
in Hanfsamen und Linsen gefunden ‘). 

Ich kann meine Mittheilungen aber nicht schliessen, ohne 
die Frage zu discutiren, ob die aus den Wicken- und Erbsen- 
samen von mir abgeschiedenen Basen in den Samen pri- 


1) Journ. f. prakt. Chem. [2], Bd. 20, S. 32. Als Untersuchungs- 
object verwendeten Ritthausen und Weger die im Handel vorkom- 
menden BaumwolJsamen-Kuchen. Ausserdem ist Betain bekanntlich in 
den Zuckerriiben (in welchen es durch Scheibler entdeckt wurde), in 
den Futterriiben und in Lycium barbarum gefunden worden, 

*) Archiv fiir experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. 19, 
5S. 60 u. 87. Boéhm stellte das Cholin aus Baumwollsamen- und Buch- 
eckern-Kuchen dar. 

5) Ber. d. D. Chem. Gesellschaft, Bd. 18, S. 2520, und Bd. 23, 
5. 2972. 

4) Die mir bekannt gewordenen Angaben iiber das Vorkommen 
von Cholin in anderen pflanzlichen Substanzen habe ich in dieser 
Zeitschrift, Bd. 12, S. 414 zusammengestellt, 
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formirt, d.h. frei oder in Form von Salzen enthalten waren, 
oder ob sie erst wibrend der Operationen, welche behufs 
Abscheidung derselben aus dem Untersuchungsmaterial in 
Anwendung gebracht wurden, durch Spaltung aus anderen 
Samenbestandtheilen sich gebildet hatten. 

Was zuniichst das Cholin betrifft, so entsteht dasselbe 
bekanntlich bei der Spaltung eines im Pflanzenorganismus 
verbreiteten und = speciell auch in den Pflanzensamen_ vor- 
kommenden Stoffes, nimlich des Lecithins. Es ist daher 
die Frage zu stellen, ob das aus den Wicken und Erbsen 
von mir gewonnene Cholin wihrend der Verarbeitung der 
Samen aus Lecithin entstanden sein kann. 

Diese Frage glaube ich verneinen zu mussen, Die Griinde, 
welche mich dazu bestimmen, sind die folgenden: 

Kine Abspaltung von Cholin aus Lecithin kénnte ledig- 
lich wahrend der Darstellung der weingeistigen Samen-Extracte 
und wiihrend des Eindampfens der letzteren stattgefunden 
haben; denn die durch Behandlung des Verdampfungsrick- 
standes mit Wasser erhaltenen und durch Versetzen mit 
Bleiessig gereinigten klaren Fltissigkeiten, aus welchen die 
oben genannten Basen gewonnen wurden, konnten kein 
Lecithin enthalten. Dass aber jene Operationen eine Zer- 
setzung des Lecithins zur Folge hatten, ist unwahrscheinlich. 
Allerdings besassen die weingeistigen Samen-Extracte saure 
Reaction; aber die letztere riihrte ohne Zweifel nur von einem 
Gehalt an organischen Siaiuren (oder an sauren Salzen 
derselben) her und die Quantitaéat dieser Sauren war nur 
gering'). Nun weiss man aber durch neuere Untersuchungen, 

') Ich extrahirte je 50 gr. fein gepulverte Wicken- und Erbsen- 
samen bei Wasserbadhitze mit 90procentizem Weingeist, dunstete die 
filtrirten Extraete ein, nahm den Verdampfungsriickstand in Wasser au! 
und titrirte die triibe Fliissigkeit so genau wie modglich mit verdtiiuntem 
Barytwasser. Fir den Extract aus Erbsen brauchte ich 2,1 cbem., fiir 
denjenigen aus Wicken 4,5 cbem, Barytwasser. 1 chem. des letzteren 
war = 0,00606 gr. H?SO*. Der in 100 gr, des Untersuchungsmaterials 
enthaltenen freien Sfure wiirden demnach folgende H?SO*-Mengen 
fiquivalent sein: 100 gr. Erbsen: 0.0255 gr. H?SO*. 

100 » Wicken: 0,0545 
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dass das Lecithin zwar durch Alkalien sehr leicht zersetz! 
wird, aber eine ziemlich grosse Widerstandsfihigkeit gegen 
Siuren besilzt. Gilson‘) hat gezeigt, dass der genannte 
Stoff beim Durchschitteln seiner atherischen Lésung mit ver- 
diinnter Schwefelséiure sich nur langsam zerlegt; Brieger’*) 
viebt an, dass man mit concentrirter Salzsiure erhitzen 
mtisse, um aus lecithinreichen Organen, z. B. aus Gehirn, 
Cholin abzuspalten. 


Machen schon diese Umstiinde es sehr unwahrscheinlich. 


dass wihrend der oben beschriebenen Operationen eine Spal- 


tung des Lecithins erfolgt war, so liisst sich ferner auch 
direct zeigen, dass weingeistige Extracte aus Leguminosen- 
samen auch nach dem Eindampfen unzersetztes Lecithin ent- 
halten. Der Beweis daftir ist schon durch einige Versuche 
veliefert, welche von E. Steiger und mir’) ausgefiihrt wurden; 
eine Fortfiihrung dieser Versuche durch A. Likiernik und 
mich zeigte, dass aus solchen Extracten Lecithin in fast vollig 
reinem Zustande gewonnen werden kann. Wir verfuhren 
dabei in der Weise, dass wir die fein gepulverten Leguminosen- 
samen zunichst mittelst Aethers entfetteten. Den Riickstand, 
welcher noch viel Lecithin enthiclt, behandelten wir mit 
Weingeist bei 60—7v°. Der so gewonnene Extract wurde 
bei circa 50° eingedunstet, der Verdampfungsrtickstand mit 
Aether behandelt. Aus der in dieser Weise erhaltenen Lésung 
liess sich Lecithin abscheiden ‘). 

Will man in dieser Weise Lecithin darstellen, so ist es 
nicht erforderlich, die in den Samen enthaltenen organischen 
Siuren durch Zusatz eines Alkalis abzustumpfen. Auch 
erwiesen sich fiir diese Darstellung die Samen der gelben 
Lupine ebenso geeignet, als die Wickensamen, obwohl die 
Aciditat der ersteren bedeutend grésser ist, als diejenige der 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 12, S. 585. 

*) Brieger, tiber die Ptomaine, II, S, 55. 

5) Diese Zeitschrift, Bd. 13, S. 370. 

4) In Betreff des Naheren verweisen wir auf eine demniichst 
erfolgende Publication. 
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Die in die weingeistigen Extracte tibergegangenen 
organischen Saéuren wirkten also allem Anschein nach nicht 
auf das Lecithin ein. 


letzteren ‘). 


Allerdings sind in den zuletzt beschriebenen Versuchen 
die Samen nur bei einer Temperatur von 60—70° mit Wein- 
geist extrahirt und es sind ferner auch die Extracte bei 
ca. 50° eingedampft worden, wiihrend behufs der Darstellung 
von Cholin die Samen mit kochendem Weingeist behandelt 
wurden. Wenn auch von vornherein kaum anzunehmen war, 
dass diese Temperaturunterschiede ein wesentlich anderes 
Resultat bedingen konnten*), so erschien es mir doch 
wtinschenswerth, dies noch experimentell zu prtfen. — Ich 
verarbeitete daher noch einige Kilogramm Erbsensamen in 
folgender Weise: Die fein gepulverten Samen wurden unter 
Zusatz von etwas kohlensaurem Calcium’*) bei 60—70° mit 
9) procentigem Weingeist extrahirt, der filtrirte Extract so- 
dann bei einer Temperatur von ca. 50° eingedunstet. Den 
Verdampfungsriickstand behandelte ich mit kaltem Wasser. 
Die triibe Lésung wurde mit etwas Bleiessig versetzt, das 
Filtrat vom Bleiniederschlage vermittelst Schwefelwasserstofis 
vom Blei befreit und sodann in Wasser eingedunstet, der 
Verdampfungsrtickstand mit heissem 95procentigem Wein- 
geist behandelt. Die weingeistige Lésung versetzte ich behuts 
Ausfillung des Cholins mit alkoholischer Quecksilberchlorid- 
Solution. 


Auch nach diesem abgeiinderten Verfahren — _ unter 
Versuchsbedingungen, welche eine Zersetzung des Lecithins 
verhindern mussten — erhielt ich Cholin. Dasselbe wurde 
durch seine Reactionen, durch Darstellung der Platin- 
und Gold-Doppelsalze und durch Goldbestimmungen 11 


') Die Lupinensamen enthalten ziemlich viel Citronensaure. 

?) Denn wenn auch das Lecithin beim Sieden seiner weingeistigen 
Losung sich langsam verindert, so ist doch nicht bekannt, dass diese 
Verfinderung mil einer Abspaltung von Cholin verbunden ist. 

5) Dieser Zusatz hatte den Zweck, die geringe Menge der in den 
Samen vorhandenen Séuren noch abzustumpfen. 
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letzterem identificirt. Diese Bestimmungen lieferten folgende 
D D 
Resultate: 
1. 0,300 gr. Substanz gaben 0,1337 gr. Au. 
9, 0,200 » » » 0,0892 » » 
Berechnet far Gefunden: 
CHMNOAuCH: 1 8. 
Au 44,.47°!,, 44.57 44.60°),. 


Die Ausbeute war in diesem Versuch allerdings etwas 
veringer, als friiher; diesem Umstande kann aber kein Gewicht 
beigelegt werden. Denn abgesehen davon, dass bei Dar- 
stellung solcher Pflanzenbestandtheile verschiedene Versuche 
in der Regel nicht genau die gleiche Ausbeute ergeben 
werden, kann es auch nicht auffallen, dass kochender Wein- 
geist aus dem Samen etwas mehr Cholin auszog, als Wein- 
geist, welcher nur eine Temperatur von 60—70° besass. 


Die im Vorigen mitgetheilten Thatsachen sprechen dafiir, 
dass die Operationen, welchen die Erbsen- und Wickensamen 
und die aus denselben dargestellten Extracte behufs der 
Darstellung von Cholin unterworfen wurden, eine Zersetzung 
des Lecithins nicht zur Folge hatten und dass das von mir 
zur Abscheidung gebrachte Cholin nicht aus letzterem ent- 
standen war‘). Da nun ausser dem Lecithin ein Pflanzen- 
bestandtheil, welcher bei der Spaltung Cholin liefert, bis 
jetzt nicht bekannt ist und da auch im Falle der Existenz 
eines solchen Bestandtheils es doch ftr fraglich erklirt 
werden miisste, ob derselbe bei den oben  beschriebenen 
Operationen sich zersetzt, so gelangt man zu der Schluss- 
folgerung, dass in den Erbsen- und Wickensamen das Cholin 
priformirt ist. 


1) Es sei noch erwaihnt, dass in den von Steiger und mir (loc. 
cit.) ausgefiihrten Versuchen der syrupése Rest, welcher tibrig blieb, 
wenn die weingeistigen lecithinhaltigen Extracte aus Pflanzensamen bei 
velinder Wirme eingediinstet und die Verdampfungsriickssinde mit Aether 
behandelt wurden, nur Spuren einer Phosphorverbindung enthielt, Dies 
spricht dafiir, dass eine Zersetzung des Lecithins entweder gar nicht oder 
doch héchstens in einem nicht in Betracht kommenden Grade statt- 
vefunden hatte. 

Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV. 11 
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Das Gleiche gilt wohl auch ftir andere Samen, aus 
denen Cholin abgeschieden worden ist. Far die Pri- 
formirung des Cholins in den Baumwollsamenkuchen 
spricht insbesondere noch die Thatsache, dass die letzteren 
bei der Verfiitterung an landwirthsehaftliche Nutzthiere eine 
schidliche Wirkung hervorbrachten. Diese Thatsache ver- 
anlasste BGhm zur Ausftihrung seiner Untersuchung, welche 
die Auffindung einer betrichtlichen Cholinmenge in’ den 
genannten Knuchen zur Folge hatte. Dass die nachtheilige 
Wirkung der letzteren auf ihren Gehalt an dem bekanntlich 
ziemlich giftigen Cholin zurtickzufthren ist, dtirfte kaum zu 
bezweifeln sein. Eine solche Wirkung hitte aber nicht hervor- 
treten kénnen, wenn das Cholin nicht in den Kuchen prii- 
formirt gewesen wire. 

Was nun zweitens das Betain betrifft, so haben bald 
nach der Entdeckung desselben sowohl Scheibler') wie 
Liebreich’) die Vermuthung ausgesprochen, dass es sowoll 
in den Riiben wie in der Riibenmelasse nicht frei oder in 
Form von Salzen, sondern in festerer Verbindung (ahnlich 
wie das Cholin im Lecithin) sich vorfinde. Liebreich stiitzte 
sich dabei auf die Resultate einiger mit Melasse von ihm 
ausgeftihrter Versuche. Als er die mit Salzsiiure angesiiuerte 
Melasse mit Goldchlorid versetzte, erhielt er einen reichlichen 
Niederschlag, welcher sich in gut ausgebildete Krystalle tiber- 
ftihren liess. Bei Zerlegung derselben mittelst Schwefelwasser- 
stoffs wurde eine beim Eindunsten sich zersetzende Lésung 
gewonnen, welche direct sehr wenig salzsaures Betain lieferte; 
eine gréssere Menge dieses Salzes liess sich erst gewinnen, 
als jene Lésung mit Salzsiure eingedampft worden war. Ferner 
erhielt Liebreich nur eine sehr geringe Menge von Betain, 
als er die zuvor alkalisch gemachte Melasse mit Weingeis! 
extrahirte. 

Die von Liebreich ausgesprochenen Ansichten ver- 
anlassen auch Ritthausen und Weger (loc. cit.), daran zu 


1) Ber. d. D. Chem. Gesellschaft, Bd. 3, S. 159, 
*) Ebendaselbst, S, 161. 
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gweifeln, dass in den Baumwollensamen das Betain fertig 
cebildet sich vorfindet. 


Ks war zu prifen, wie es sich in dieser Hinsicht mit 
dem Betain der Wickensamen verhilt. Da bei der von mir 
ausgefiihrten Darstellung desselben die Einwirkung von Siuren 
auf die Extractbestandtheile keineswegs vermieden worden 
ist, so habe ich noch einen Versuch in folgender Weise aus- 
vefiihrt: Einige Kilogramm fein gepulverter Wickensamen 
wurden unter Zusatz von etwas kohlensaurem Calcium mit 
90procentigem Weingeist ausgekocht. Der filtrirte Extract 
wurde eingedunstet, der Verdampfungsrtickstand mit kaltem 
Wasser behandelt, die so erhaltene triibe Lésung mit Blei- 
essig versetzt, das Filtrat vom Bleiniederschlag durch Einleiten 
von Schwefelwssserstoff vom gelésten Blei befreit. Die vom 
Schwefelblei abfittrirte L6sung wurde nun init so viel Natron- 
lauge versetzt, dass sie nur noch schwach saure Reaction 
besass, und sodann zum Syrup eingedunstet. Den letzteren 
extrahirte ich in der Warme mit 95procentigem Weingeist, 
ohne zuvor Salzsiure zuzusetzen. Die auf diesem Wege 
erhaltene weingeistige Lésung lieferte auf Zusatz von alko- 
holischer Quecksilberchloridsolution eine Ausscheidung, welche 
fast ausschliesslich aus dem Quecksilberdoppelsalz des Cholins 
bestand; Betain vermochte ich daraus nicht in einer -zum 
sicheren Nachweis geniigenden Quantitiét zu erhalten. Da- 
gegen liess sich aus dem beim Behandeln mit Weingeist 
ungelést gebliebenen Theil des Syrups (friiher als Syrup B 
bezeichnet) durch <Ausfallen mittelst Phosphorwolframsaure 
3etain gewinnen. Dasselbe wurde nach der Abscheidung 
aus dem Phosphorwolframsiure-Niederschlag krystallisirt er- 
halten; ferner stellte ich das Chlorhydrat und das Golddoppel- 
salz dar. Zur Identificirung dienten die Reactionen, sowie 
eine Goldbestimmung im Golddoppelsalz (gefunden 43,38°/,, 
berechnet 43,10°/, Au). Die Ausbeute war aber in diesem 
Falle ohne Zweifel eine weit geringere als friiher. Es scheint 
demnach, dass saure Beschaffenheit der Extracte giinstig auf 
die Gewinnung des Betains wirkte und dass somit die Ver- 
haltnisse hier aihnlich liegen wie bei der Ribenmelasse. 
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Um aber die hier besprochene Frage mit Sicherheit 
dahin entscheiden zu kénnen, dass wihrend der Verarbeitung 
der genannten pflanzlichen Objecte Betain sich bildet, miisste 
doch zuvor ein Pflanzenbestandtheil isolirt werden, welcher 
bei der Spallung Betain liefert. Bis jetzt ist dies meines 
Wissens nicht geschehen. 

Es ist schliesslich noch die Frage zu stellen, ob das 
Vorkummen von Cholin in den Wicken- und Erbsensamen 
als hinderlich fiir die Verwendung der letzteren zur thierischen 
Ernihrung zu betrachten ist. Diese Frage kann verneint 
werden. Die in den genannten Samen von mir gefundenen 
Cholin-Quantitiiten sind so gering, dass im Falle der Ver- 
fiitterung dieser Samen eine schidliche Wirkung derselben 
kaum befiirchtet werden kann. 






































Ueber die Ausscheidung der Kalksalze im Urin, mit besonderer 
Beriicksichtigung ihrer Beziehungen zu Ruhe und Bewegung. 


Von 


G. Hoppe - Seyler. 


(Aus der medicinischen Klinik des Herrn Professor Quincke in Kiel.) 
(Der Redaction zugegangen am 21. November 1890.) 


Bei der starken Betheiligung der Kalksalze an den Vor- 
gingen, die sich im Organismus unter physiologischen und 
pathologischen Verhiltnissen abspielen, ist es wohl von Inter- 
esse, die Resorption und die Ausscheidung derselben zu ver- 
folgen, namentlich bei Zustéinden, wo der Kérper Noth leidet 
an den Organen, welche diesen Verbindungen hauptsiichlich 
ihre Functionsfaihigkeit verdanken, den Knochen. Die Aus- 
scheidung des Kalks erfolgt nun in ziemlich complicirter Weise. 
Der in den Organismus aufgenommene Kalk wird theils in 
dem Urin, theils in den Secreten des Darmkanals wieder aus- 
geschieden. So hat Bijl’) nachgewiesen, dass in den Magen 
gebrachter Kalk daselbst theilweise resorbirt, im Darm aber 
zum Theil wieder ausgeschieden wird, da er mehr Kalk im 
unteren Ditinndarm und Dickdarm fand als in Magen und 
Diinndarm. Ein grosser Theil des mit der Nahrung eingefiihrten 
Kalks wird aber nicht resorbirt, sondern passirt den Darm- 
kanal, so dass der Gehalt der Fiices an Kalk kein Maass ftir 
die Ausscheidung desselben bietet. Der im Urin enthaltene 
Kalk ist aber sicher aus dem Magen-Darmkanal resorbirt und 
wieder ausgeschieden. Daher wird man fir die Beurtheilung 
der Kalkausscheidung auf die Untersuchung des Urins an- 
gewiesen bleiben. 

Ueber die Ausscheidung im Urin sind nun schon in 
fruheren Jahrzehnten zahlreiche Untersuchungen gemacht 


') Inaug.-Diss. (Heidelberg), Amsterdam 1884. 
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worden, so hat namentlich Beneke') den Gehalt des Urins 
an phosphorsaurem Kalk und Magnesia auch unter patho- 
logischen Verhiltnissen zu bestimmen versucht. Doch waren 
seine Methoden ziemlich ungenau, es fehlten genauere Daten 
liber den Gehalt des normalen Urins an Kalkverbindungen, 
bis Neubauer’) mit seiner exacten und leicht ausfiihrbaren 
Methode durch zahlreiche Analysen die normale Ausscheidungs- 
crosse feststellte. Er fand als Mittel 0,33 phosphorsauren Kalk 
als (PO,), Ca, berechnet, als Maximum 0,52, als Minimum 0,25 
pro die.. Die Schwankungen zwischen den einzelnen Beob- 
achtungstagen waren nicht bedeutend. Nach Eingabe von 
Chlorcalcium, kohlensaurem, phosphorsaurem, essigsaurem 
Kalk trat nur geringe Vermehrung ein, doch wurden auch 
nur geringe Mengen der Kalksalze entsprechend 1 gr. phosphor- 
saurem Kalk gegeben. 

Riesell*) fand dagegen Vermehrung im Urin nach Ein- 
gabe grésserer Mengen von kohlensaurem Kalk, wenn auch 
der grésste Theil desselben in den Faces den Organismus 
wieder verliess. Auch Soborow’), Perl’), Seemann’), 
Schetelig‘) u. a. konnten dies bestitigen; namentlich wurde 
die Resorption der Kalksalze durch reichliches Trinken be- 
fordert, auch nimmt nach Untersuchungen von Lehmann’) 
die Diurese zu bei Eingabe von Kalksalzen. 

Dass in Krankheiten eine Verinderung der Ausscheidung 
der Kalksalze eintritt, konnte schon Neubauer’) nachweisen, 
er fand bei einem Kinde mit Diabetes mellitus eine Vermehrung 
der taglichen Ausscheidung auf 0,71 phosphorsauren Kalk. 


') Zur Physiologie und Pathologie des phosphorsauren und oxal- 
sauren Kalks, Géttingen 1850. 
*) Journ. f. pract. Chemie, Bd. 67, S. 65. 
*) Hoppe-Seyler, Medicinisch-chemische Untersuchungen, 3. Heft, 
S$. 319, und Centralbl. f. d. med. Wissenschaften, 1869, S. 302. 
‘) Centralbl. f. d. med. Wissensch., 1872, S. 609. 
°) Virchow’s Archiv, Bd. 74, S. 54—66. 
6) Zeitschrift f. klin. Medicin, Bd. 5, S. 152. 
‘) Virchow’s Archiv, Bd. 82, S. 437—454. 
“) Berliner klinische Wochenschr., 1882, S. 320. 
ie we el 
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Bei rachitischen Kindern sind Untersuchungen von Hirsch- 
berg’) und von Baginsky’) gemacht, welche theils eine Ver- 
minderung, theils eine gleiche Ausscheidung von Kalksalzen wie 
normal erguben, aber auch eine getingere Resorption als normal 
constatiren liessen. Andere wie Marchand’) sahen dagegen 
Vermehrung der Kalksalze im Urin bei dieser Krankheit eintreten. 
Ks scheint nach den zahlreichen Untersuchungen an Kranken 
sowohl wie auch nach Thierversuchen bei Rachitis eine mangel- 
hafte Aufnahme von Kalksalzen vorzuliegen, welche auf einer 
Stérung der Resorption im Verdauungstractus beruhen kann. 

Abnorm grosse Mengen von Kalk fand Senator’) bei 
Phthise, was Schetelig’), wohl mit Unrecht, bestritt. 
Auch bei Pseudarthrose mit sehr weichen Knochen, Tumor 
albus, Abscessen, die von cariésen Knochen ausgingen, wies 
Soborow’) Vermehrung des Kalks im Urin nach. 

Bei Knochenkrebs fand Virchow’‘) Kalkconcremente 
im Nierenbecken, wohl hervorgerufen durch starke Aus- 
scheidung von Kalksalzen. 

Dagegen wurde bei mangelnder Nahrungszufuhr, wie dies 
z.B. bei Fieber eintritt, Verminderung beobachtet, nament- 
lich wenn die Resorption, wie bei Typhus, darnieder liegt 
\Schetelig’)]. 

Kine eigenthimliche Veranderung erfahrt der Organis- 
mus in Bezug auf seinen Gehalt an Kalksalzen unter der 
Wirkung von Quecksilberpraparaten, besonders des Subli- 
mats. Nach den Untersuchungen von Sa:ikowsky*) und 
von Prevost und Frutiger’) werden bei subcutaner In- 
jection von Subiimat, Calomel, Quecksilberjodid unter die 


') Diss., Breslau, referirt: Centralbl. f. d. med. Wissensch., 1878, S. 90. 
*) Virchow’s Archiv, Bd. 87, S. 301—318. 
3) Journal f. pract. Chemie, Bd. 27, S. 93. 
*) Chari é-Amnalen, Bd. 7, S. 397, refer. im Jahresber. f. Thier- 
chemie, Bd. 12, S. 475. 
+ &. a. @, 
®) A. a. O. 
‘) Virchow’s Archiv, Bd. VIII, S. 103, 
*) Virchow’s Archiv, Bd. 37, S. 346. 
*) Compt. rend. de l'académie des sciences, Bd. 96, S. 263. 
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Haut in Dosen, welche nach einigen Tagen den Tod herbei- 
fiihren, Kalbablagerungen besonders in den geraden Harn- 
kanilchen gefunden in Gestalt von kohlensaurem und phos- 
phorsaurem Kalk. Dabei tritt starke Diurese, Verarmung der 
Knochen an Kalksalzen auf. Die Reizung der Nierenepithelien, 
welche zu dieser Diurese fiihrt, beruht vielleicht auf einer 
Einwirkung der abzuscheidenden Kalksalze, da ja auch bei 


Kingabe von Kalksalzen Diurese erfolgt, wenn auch nicht in : 
demselben Maasse wie bei Quecksilberwirkung, wobei aber | 
die geringe Menge des bei Eingabe von Kalkpriiparaten 


resorbirten und ausgeschiedenen Kalks zu berticksichtigen ist. 

Bei der Beurtheilung der Kalkausscheidung wiire dann noch 
zu beachten, dass das Alter der Kranken eine gewisse Rolle dabei 
spielt. Denn nach Hirschberg’) scheiden alte Leute wenig 
Kalk aus, namentlich wenn sie an der Arteriosklerose leiden. 

Es scheint nun ferner noch ein Moment fiir den Kalk- 
gehalt des Kérpers und die Ausscheidung desselben in Betracht 
zu kommen, welches bis jetzt kaum_ berticksichtigt wurde, 
nimlich die Muskelthitigkeit des Kérpers. Wir sehen ja, dass 
Knochen, welche nicht mehr fungiren, da die sich an ihnen an- 
setzenden Muskeln gelahmt sind, schwinden, oder, wenn sie noch 
in der Entwickelung begriffen sind, mangelhaft sich ausbilden. 

Auch eine von Herrn Professor Quincke gemachte 
Beobachtung spricht daftir. Ein etwa 8jahriges Madchen, das 
wegen Spondylitis auf der medicinischen Klinik in Bern 
Monate lang bettligerig war, zog sich, als die Compressions- 
myelitis zu Contracturen der Unterextremititen fiihrte, durch 
die blosse Muskelaction eine Oberschenkelfractur zu. Das 
Kind bekam nun lingere Zeit Kalksalze als Medicament. Einige 
Monate spiiter, als die Oberschenkelfractur geheilt und aucli 
die Spondylitis und die Lihmung erheblich gebessert waren, 
t gingen dem Kinde durch die Urethra zwei spindelf6rmige Kalk- 
E concremente ab, die augenscheinlich aus dem Nierenbecken 
: stammten und wohl der erhéhten Ausscheidung von Kalksalzen 
ihren Ursprung verdankten. Wenn es auch zweifelhaft blieb, 
ob diese Concremente dem aus den Knochen resorbirten oder 


') Referirt: Centralbl. f. d. med. Wissenschaften, 1878, 5. 90. 
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medicamentés gereichten Kalk entstammten, so wies die Ent- 
stehung der «<Spontan»-Fractur doch auf hochgradige Atrophie 
des Femur hin. 

Die beiden Concremente wogen zusammen 1,02 gr. 

Eines der beiden Concremente habe ich analysirt. Es be- 
:tand innen aus einer weissen, weichen, kreideartigen Masse, um 
die sich eine dinne, harte, gelbliche Rindenschicht gebildet hatte. 

Sie sind pyramidal zugespilzt, wie Steine aus dem Nieren- 
becken, 

Die Analyse ergab 28,2°/, Ca, 52,3°/ 
05°), Harnsiure. 


 PO,, 0,3°/, Meg. 

Beim Uebergiessen mit Salzsiure trat nur ganz geringes 
Aufbrausen ein. Es bestand der Stein also zu etwa 70°), 
aus phosphorsaurem Kalk. 

Aebnliche Kalkablagerungen, aus phosphorsaurem und 
kohlensaurem Kalk bestehend, sind schon 6fters beschrieben 
worden, zum Theil werden sie auf den starken Kalkgehalt 
des Trinkwassers zurtickgeftihrt, zum Theil waren sie aus 
einem Schwund der Knochensubstanz, wie in einem von 
Virchow’) beschriebenen Fall von Knochenkrebs, zu erkliiren. 

Es schien daher von Interesse zu sein, den Kalkgehalt 
des Urins bei Kranken zu untersuchen, welche lingere Zeit 
unthitig im Bett liegen mussten, um zu sehen, ob eine Zu- 
nahme der Kalkausscheidung dabei auftritt, entsprechend einer 
Verarmung der Knochen an Kalksalzen. 

Ich bestimmte den Kalkgehalt des Urins, indem ich, 
nach Neubauer, mit Ammoniak die Erdphosphate ausfillte, 
dann wieder mit Essigsiiure léste, etwas erwirmte, mit oxal- 
saurem Ammonium das Calcium als oxalsauren Kalk aus- 
fallte, abfiltrirte, trocknete, glihte und nun entweder die Asche 
mit '/,-Normal-Salzséure liste, diese dann zurtcktitrirte und 
aus dem Verlust die Kalkmenge berechnete, oder den Tiegel 
bis zur Gewichtsconstanz am Gebliise gliihte und das so ent- 
-tandene Calciumoxyd wog. 

Diese Bestimmungen sind in der folgenden Tabelle zu- 
sammengestellt, berechnet als neutraler phosphorsaurer Kalk: 


1) Virchow’'s Archiv, Bd. 8, S, 104. 
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In Bezug auf die einzelnen Fille méchte ich noch einige 
kurze Bemerkungen machen. 

























Ich stellte zuniichst Untersuchungen an bei einer Reihe 
von Kranken, die dieselbe Nahrung genossen und _ keine 
inneren Leiden, sondern nur kleinere chirurgische Affectionen 
hatten, und zwar verglich ich die Kalkausscheidung vom 
selben Tag bei derartigen bettligerigen Kranken mit der- 
jenigen von Kranken, welche herumgingen, aber unter den- 
selben Ernihrungsbedingungen, wie die bettligerigen, sich 
befanden. 

In der Tabelle sind die Zahlen des ausgeschiedenen t 
Kalks bei den Fiillen, wo Ruhe beobachtet wurde, durch | 
stiirkeren Druck hervorgehoben. 

Ich fand so bei einem Kranken, No. 1, mit Ganglion 
pedis und Ulcera pedis ohne Knochenbetheiligung, die tigliche 
Kalkausscheidung, berechnet aus der Urinmenge mehrerer 


Tage, = 0,563—0,750 gr., also vermehrt, ebenso bei einem 
Kranken, No. 2, mit Uleera cruris = 0,844 gr. pro die. 


+ -esneebeabetpeeesnnits 


Bei einem Kranken mit einer complicirten Fractur K., 
No. 4, war die Kalkausscheidung nicht héher, sie betrug 
0,635—0,811. 
Dagegen war bei einem an Panaritium leidenden In- 


dividuum W., No. 3, welches sich unter denselben Ernihrungs- 

bedingungen befand, aber nicht continuirliche Bettruhe ein- ; 

hielt, die Ausscheidung normal 0,320 pro die. 
Eine zweite Reihe von Analysen machte ich spater bei . 

4 Kranken, welche dieselbe Nahrung wiihrend dieser Zeil 

bekamen. n 
Bei einem 11 Tage schon zu Bett liegenden Kranken a 

mit Uleus cruris, No. 5, war die Kalkausscheidung normal b 

= (0,308, etwas gesteigert war sie bei einem mit Hydrops 

des Kniees seit 6 Tagen liegenden Kranken, No. 6 (0,4708); p 

deutliche Vermehrung fand sich bei einem 8 Tage die Bett- 


ruhe beobachtenden Kranken mit Contusion, No. 7, da die Kalk- 
ausscheidung 0,6408 pro die betrug, und bei einem Kranken 


~ 


mit ausgedehnter Verbrennung der Haut, No. 8, der 5 Tage 
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schon zu Bett gelegen hatte und nun eine tigliche Kalkaus- 
scheidung von 0,725 zeigte. 


Kine weitere ebcnso angestellte Reihe von Untersuchungen 
lieferte folgendes Ergebniss: 

Ein wegen eines Ulcus cruris ohne Knochenbetheiligung 
zu Bett liegender Kranker, No. 9, hatte 0,281 phosphorsauren 
Kalk taglich im Urin, ein wegen Contusion des Abdomens 
liegender Kranker, No. 10, 1,07 dagegen. An denselben Tagen 
producirte ein nicht bettligeriger Mann, No. 11, mit Phlegmone 
der Hand 0,435, ein anderer mit Quetschung der Hand, 
welcher auch herumging, No. 12, 0,376 gr. pro die. 

Dass der Kranke No. 9 nur so wenig Kalk ausschied, 
ag an seinem Alter, 56 Jahre, liegen. 

Endlich verglich ich die Kalkausscheidung eines Mannes, 
der wegen Panaritium pedis das Bett hiitete, No. 13, mit der 
eines an Quetschung der Hand leidenden, sich bewegenden. 
Bei ersterem war sie 1,908 pro die, bei letzterem 0,324. 


Vergleichen wir das Mittel der Kalkausscheidung dieser 
letzten Untersuchungen, so finden wir, dass bei den zu Bett 
Liegenden dasselbe 0,7210 pro die betragt, bei den Umher- 
vehenden 0,3785. Letzteres entspricht dem auch von anderen 
Untersuchern aufgestellten Mittel der normalen Kalkaus- 
scheidung. Die Ausscheidung des phosphorsauren Kalks bei 
der Ruhe ist beinahe doppelt so gross, als bei K6rper- 
bewegung unter denselben Verhaltnissen. 


Die Bestimmung der Kalkausscheidung nahm ich nun 
noch vor bei Kranken, welche durch Lihmung lingere Zeit 
an das Bett gefesselt waren, oder nur geringe Muskel- 
bewegungen ausftihren konnten. 

Bei einem Midchen J., No. 15, von 17 Jahren mit Com- 
pressionsmyelitis in Folge eines seit der Kindheit bestehenden 
Gibbus der Brustwirbelséule und vollstindiger Paraplegie der 
seine war bei gutem Appetit und lingere Zeit eingehaltener 
Bettruhe die Kalkausscheidung 0,404 pro die im Mittel, also 
etwas erhoht. 
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Ebenso war dies der Fall bei dem Kranken K., 18 Jahre 
alt, No. 16, welcher schon Wochen lang wegen Spondy- 
litis lumbalis das Bett gehttet, dann Scharlach acquirirt 
hatte. Derselbe schied trotz Fiebers und Milchdiit, aller- 
dings bei relativ gutem Appetit, 0,867 phosphorsauren Kalk 
pro die aus. 


Bei cinem Kranken mit Myelitis, F., No. 17, welcher 
auch das Bett hiitete, aber nicht vollstindig gelihmt war, 
war bei miissigem Appetit und Abnahme des Kérpergewichts, 
vemischter leicht verdaulicher Nahrung die Ausscheidung 
1,064 pro die, also auch sehr hoch. 


Kin 22jahriger Kranker, R., No. 18, ebenfalls mit einer 
alten Compressionsmyelitis und unvollstiindiger Lihmung der 
Beine behaftet, secernirte 0,581 pro die im Mittel, bald nach- 
dem er die vollstiindige Bettruhe begonnen hatte. 


Kin 28jihriger Kranker, L., No. 19, mit Spondylitis 
lumbalis, ganz unvollkommener Liihmung, starken Schmerzen 
bei Bewegungen, trtiher scrophulés, etwas dem Alkoholgenus- 
ergeben, hatte bei gutem Appetit einige Tage nach Beginn 
der ruhigen Bettlage eine durchschnittliche Menge von 0,654 
phosphorsauren Kalk im Urin. 

Wahrend seines Aufenthalts in der Klinik, bei dem sich 
der Zustand ziemlich rasch besserte, verringerte sich allmihlicl: 
die Kalkmenge, so dass der Kranke zuletzt fast normale Menger 
ausschied. 

Auch eine 41 jaihrige Kranke, M., No. 20, mit Spondylitis 
und Paraplegie, guter Ernihrung und noch ziemlich jugend- 
lichem Aussehen, welche taglich 2 gr. Jodkalium bekam, dabei 
schlechten Appetit hatte, katheterisirt werden musste, zeigte 
trotz geringer Nahrungsaufnahme eine sehr constante Ver- 
mehrung der Kalksalze im Urin: sie schied 0,860 gr. durcli- 
schnittlich pro die aus. Nach einigen Monaten war dagege) 
die Kalkausscheidung anscheinend eine ziemlich normale, 
obwohl die Liihmung sich nicht gebessert hatte und ein 
beginnende Lungentuberculose nun vorlag, welche  nac!! 
Senator zur Vermehrung beitragen sollte. 
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Auch bei einem anderen Spondylitiskranken war eine 
deutliche Vermehrung der Kalkausscheidung wahrzunehmen: 
Bei einem Knaben, P., No. 21, von 14 Jahren mit Spondylitis 
eerviealis und fast vollstindiger Paraplegie fand sich eine 
mittlere Kalkausscheidung von 0,803 pro die. Auch einen 
Monat spiiter wurden noch 0,885 ausgeschieden. Zweieinhalb 
Monate spiter, als sich am rechten Zeigefinger eine fungdése 
knochenentztindung ausgebildet hatte, war die Ausscheidung 
noch 0,634 Es wurde durch Incision der Ejiter aus der 
Geschwulst entfernt. Nach zwei Wochen war die Ausscheidung 
auf 0,5 pro die herabgesunken, und als einen Monat spiiter, 
nachdem sich ein eiternder Fistelgang am Zeigefinger gebildet 
hatte, die Temperatur Abends febrile Werthe zeigte, da wurde 
nur 0,261, also eine ziemlich normale Menge, secernirt. 

Hier ist eine deutliche Vermehrung nachzuweisen, die 
sildung der fungésen Entziindung scheint die Kalkmenge ver- 
mindert zu haben, es kénnte aber zugleich eine geringere 
Nahrungsaufnahme dann stattgefunden haben. 

Bei zwei Kranken, welche fast andauernd zu Bett lagen, 
war keine deutliche Vermehrung der Kalkausscheidung nach- 
zuweisen, doch handelt es sich in dem einen Fall um einen 
Mann von 62 Jahren, No. 22, so dass auch durch das Alter 
die weniger ausgesprochene Kalkausscheidung bedingt gewesen 
sein kann. Derselbe litt nach Contusion der Kreuzgegend an 
Schmerzen, welche an beginnende Myelitis denken liessen: 
doch waren keine vollstandigen Lihmungserscheinungen vor- 
landen. Er erhielt 2 gr. Jodkalium tiglich und schied in 
der ersten Zeit 0,25 phosphorsauren Kalk im Mittel pro die 
aus. Es trat dann eine Angina mit Temperatursteigerung 
bis auf 40° ein; wihrend dieser sank die Kalkmenge all- 
mahlich auf 0,035 pro die, zum Theil wohl bedingt durch 
die mangelhafte Nahrungsaufnahme. 

Bei wieder eingetretener normaler Temperatur hob sich 
die Menge wieder auf 0,156, sank dann auf 0,015, da eine 
lleberhafte Bronchitis begann, war wiihrend derselben immer 
ziemlich gering, im Mittel 0,075, stieg dann wieder wihrend 
er Folgezeit bei normaler Temperatur auf 0,152. 
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Da nach Neubauer normaler Weise 0,31—0,37 phos- 
phorsauerer Kalk im Mittel ausgeschieden werden, so erscheint 
bei diesem Kranken die Kalkmenge im Urin vermindert. Dabei 
ist aber zu berticksichtigen, dass das Kérpergewicht wiihrend 
der Beobachtungszeit von 72 auf 67,7 Kilo abgenommen 
hatte, der Kranke also wohl nicht gentgend Nahrung zu sich 
genommen hatte, dass er ausserdem alt war und bei ilteren 
Leuten weniger Kalk ausgeschieden wird als bei jiingeren. 


Bei einem anderen Kranken, K., 47 Jahre alt, No. 23, 
lag ein Spondylitis vor. Der Kranke war frtther scrophulés 
gewesen, hatte zugleich eine leichte Cystitis und Blasen- 
lihmung, sonst keine vollstindige Lihmung. 

Sein Appeit war gut im Anfang. Er schied in den ersten 
Tagen 0,383 phosphorsauren Kalk aus, also eine etwas das 
normale Mittel tibersteigende Menge. Dann trat Appetit- 
mangel ein, und es sank wohl in Folge dessen die Kalk- 
menge auf 0,173, hob sich dann wieder auf 0,352, einen 
normalen Werth. Bei ihm war also auch keine Vermehrung, 
sondern eine ziemlich normale Kalkausscheidung zu con- 
statiren, 


Ueberblickt man die geschilderten Analysen der Kalk- 
ausscheidung im Urin, so zeigt sich eine deutliche Vermehrung 
des phosphorsauren Kalks im Urin bei der Ruhe; nur wenige 
Ausnahmen sind vorhanden, die sich ungezwungen aus mangel- 
hafter Nahrungsaufnahme oder aus dem Alter der Kranken 
erklairen lassen. 

In einigen Fillen, wie bei No. 19, 20 und 21, macht es 
den Eindruck, als wenn diese Vermehrung allmahlich zurtick- 
veht, um zuletzt normalen Werthen Platz zu machen, als 
wenn ein Ueberschuss an Kalksalzen bei eingetretener Ruhe 
nach und nach entfernt wiirde, bis der Kérper sich wieder 
in das Gleichgewicht gesetzt hat. Und diese Abnahme ist 
zu constatiren trotz Hinzutretens von Knochencaries und 
Lungenaffectionen, die sonst eine Vermehrung herbeiftihren. 


Anhangsweise méchte ich noch erwiihnen, dass im 
Einklang mit den Untersuchungen von Saikowsky, von 
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Prevost und Frutiger’), welche erhdhte Kalkausscheidung 
in den Nieren beobachteten bei Einverleibung von Sublimat 
in den Thierkérper, ich eine deutliche Vermehrung des 
Kalks im Urin unter Einwirkung der jetzt tiblichen Calomel- 
Oelinjectionen gesehen habe. 

So schieden bei derselben Erniihrung am selben Tage 
zwei syphilitische Madchen, die eine, No. 24, nachdem sie 
7 Injectionen zu 0,1 Calomel erhalten hatte, 0,939 pro die 
aus, die andere, No, 25, welche 2 Injectionen erhalten, 0,464, 
wiithrend eine alte Frau, No. 26, bei derselhen Nahrung am 
selben Tage nur 0,099 phosphorsauren Kalk im Urin secernirte. 

Ein drittes syphilitisches Midchen, No. 27, welches 
5 Calomelinjectionen zu 0,1 erhalten, schied 0,5 phosphorsauren 
Kalk aus, wihrend ein gleichaltriges gut geniihrtes Madchen, 
No. 28, welches kein Quecksilber erhielt, am selben Tag bei 
derselben Kost 0,327, also eine normale Menge, secernirte. 

Auch eine Frau von 41 Jahren, No. 29, hatte nach 
+} Calomelinjectionen zu 0,1 Calomel in Pausen von 5 Tagen 
0,587 phosphorsauren Kalk in der tiglichen Urinmege. 

Kin Mann mit starker Quecksilberintoxication in Folge 
von Calomelinjectionen, No, 30, schied 0,860 phosphorsauren 
Kalk pro die aus. 

Wie der Vergleich der bei den mit Calomel behandelten 
Kranken beobachteten Kalkausscheidung mit den Werthen bei 
Individuen, welche unter denselben Ernihrungsbedingungen 
standen, zeigt, handelt es sich also um eine sehr deutliche 
Steigerung der Kalkausfuhr durch die Nieren, und da dabei 


immer deutliche Steigerung der Diurese*) zu beobachten war, 


; 
) A. a. QO. 
*) Die starkere Diurese pflegte sich schon bald nach der ersten 


Calomel-Oelinjection einzustellen, nahm allmahlich im Verlauf der Behand- 
lung mit der Zahi der Injectionen zu und blieb nach dem Aussetzen 
derselben noch langere Zeit bestehen. Bei rascher Aufeinanderfolge der 
Injectionen trat die Diurese stirker auf, die Kranken nahmen dement- 
sprechend auch gréssere Mengen von Fliissigkeit zu sich. Das specifische 
Gewicht war gewohnlich ein verhaltnissmassig hohes, wohl auf der starken 
Salzausscheidung beruhend. Trat Diarrhoe auf, so war die Urinmenge 
natiirlich nicht so gross. Das Kérpergewicht nahm allmihlich dabei ab. 
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so kénnte man sich vorstellen, dass die Erhéhung der Urin- 















secretion durch die gréssere Menge der auszuscheidenden 
Kalksalze bewirkt wiirde. 


Aus den mitgetheilten Analysen scheinen sich mir haupt- 
siichlich folgende Schltisse ziehen zu lassen: 

Bei linger dauernder Bettruhe tritt eine deutliche Zu- 
nahme der Kalkausscheidung in den meisten Fallen ein.  All- 
mihlich scheint dann die Kalkmenge wieder abnehmen zu 
kOnnen, so dass zuletzt fast normale Werthe erreicht werden. 
Bei fieberhaften Erkrankungen findet eine Abnahme statt, 
wohl zum Theil durch die mangelhafte Nahrungsaufnahme 
bedingt. Injectionen von Calomel fiihren zu erhédhter Aus- 
scheidung von Kalk im Urin. 


























Ueber Blut und Harn eines Falles von Melanotischem Sarkom. 
Von 


F. Hoppe-Seyler. 


Von einem Falle leicht blutenden melanotischen Sarkom 
an der linken Wange, welcher im Herbst vorigen Jahres 
in der Klinik des Herrn Professor Liicke hier zur Beob- 
achtung kam, erhielt ich durch die Freundlichkeit des Herrn 
Dr. Fr. Fischer ausser grossen Quantitiiten des Harnes 
zwei direct aus der leicht blutenden Geschwulst aufgefangene 
Portionen von reinem Blut. Die eine kleinere Portion des 
Blutes wurde zu qualitativen Untersuchungen benutzt, die 
srdssere, 22,5319 gr. betragende, diente zu einer Totalanalyse. 
Nach ungefaihr 12sttindigem Stehen in verschlossenem Gefiss 
bei niederer Temperatur hatte sich der Blutkuchen in dieser 
letzteren Portion so gut abgeschieden, dass 9,3916 gr. Serum 
rein und klar abgegossen werden konnten. Das Blutserum 
ist dann nach der in meinem physiologisch-chemischen ana- 
lytischen Handbuche, 5. Auflage, § 263, Seite 423—426 an- 
gegebenen Methode analysirt. Der Blutkuchen wurde zerdriickt 
mit dem Glasstabe und mit einer Portion ‘/,, gesiittigter Chlor- 
natriumlésung gut zusammengertihrt, dann abgegossen, so 
dass die Gerinnsel zurtickblieben, aber viele Blutkérperchen 
mit der Salzlésung abgegossen wurden. Dieses abgegossene 
Gemenge von Salzlésung und Blutkérperchen und Serum 
wurde durch Stehenlassen, unterstiitzt durch Centrifugiren, 
sehr bald zum volligen Absetzen der rothen Blutkérperchen 
gebracht. Nach Abgiessen der klaren Salzlésung wurden die 
Blutkérperchen noch zweimal mit erneuter Salzlésung auf- 
verthrt und zum Absetzen der Blutkérperchen centrifugirt 
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und stehen gelassen. Dann wurde der Blutkérperchennieder- 
schlag in Wasser gelést, die wissrige Lésung genau gemessen 
und in zwei gemessene Theile getheill, von denen der viel 
gréssere zur Bestimmung der Bestandtheile nach § 263 meines 
oben citirten Handbuches, der kleinere zur optischen Be- 
stimmung des Blutfarbstoffs diente. Die Gerinnsel mit dem 
Iltissigkeitsrest, von denen das Gemenge von Blutkérperchen 
und Salzlésung abgegossen war, wurden gleichfalls mit Wasser 
behandelt und so lange mit neuen kleinen Wasserquantitiiten 
die zerdriickten Gerinnsel gewaschen, als noch etwas aus 
ihnen in die wiissrige Lésung tiberging. Die Gerinnsel wurden 
dann mit Alkohol und Aether gewaschen, darauf getrocknet 
vewogen. Die wissrigen Auszige vereinigt gemessen und 
in zwei gemessene Theile getheilt, von denen der gréssere 
nach $ 263 analysirt, der kleinere zur Blutfarbstoffbestimmung 
auf optischen Wegen analysirt wurde. Die Bestimmung der 
Quantitiit der anorganischen Salze in den Blutkérperchen war 
bei diesem Gange nicht ausfiihrbar (und eine besondere Blut- 
portion zur Bestimmung der anorganischen Salze des ganze 
Blutes stand nicht zur Verfiigung), aber dieser Mangel kann 
nicht sehr in’s Gewicht fallen; im Uebrigen ist die Analyse 
des Blutes mit befriedigender Genauigkeit gelungen und in 
den erhaltenen Resultaten, wie ich glaube, zum ersten Male 
mit einiger Sicherheit die quantitative Zusammensetzung des 
Menschenblutes zu tibersehen. 


Dasselbe besteht in 1000 Gewichtstheilen aus: 


I Rothe Blutkérperchen 320,99 Gewichts- 
theile, welche bei der Analyse ergeben haben: 


Oxyhimoglobin . . . . 129,70 Gew.-Thle. 
Albuminstoffe . oo...) 0,26 

a 0,52 Aetherauszug 
Cholesterin . . . . . . 1,83 ; 2.96 Gew.-Thle. 
Alkoholauszug. . . ... 0,51 

Wasserauszug . ... . 2,48 » 

Feste organische Stoffe. . 135,91 Gew.-Thle. 


Wasser u. anorgan. Stoffe . 185,08 


320,99 Gew.-Thle. 


Summe 
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II. Plasma des Blutes 679,01 Gewichtstheile, 
welche bei der Analyse geliefert haben: 
Fibrin + Stoffe farbloser 
Blutkérperchen . . . = 18,89 Gew.-Thle. 
Blutserum .... . . 668,12 » 
Aus diesem Blutserum sind erhalten: 
Albuminstoffe . . . . . 45,01 Gew.-Thle. 





becithig . . 1. «© «© ts 1,545 
Cholesterin. . . . . . 0,435 

ec ye oe ee 2.310 
Alkoholauszug. . . . 1,08 
Wasserauszug . . .. . 1,45 
Anorganische Salze . . . D,01 

Feste Stoffe. . . . . . 56,84 Gew.-Thle. 
Wasser ....e + . CBS 





Summe . 665,12 Gew.-Thle. 


Die Zusammensetzung der rothen Blutkérperchen, fiir 
1000 Gewichtstheile derselben berechnet, ergiebt: 





Oxyhimoglobin . . . . 404,06 Gew.-Thle. 
Albuminstoffe . 2. . .. O81 

a ae ee ee 1,62 » | Aetherauszug 
Gholesterin. . . . . . 5,70 » | 7,32 
Alkoholauszug. . . . 1,59 

Wasserauszug . 7,72 


Feste organische Stoffe. . 425,41 Gew.-Thle. 
Wasser u. anorgan. Stoffe. 576,59 
Summe_ . 1000,00 Gew.-Thle. 
Die Zusammensetzung des Blutserums, fiir 1000 Gewichts- 
theile berechnet, ergiebt: 


Albuminstoffe . . . . . 67,68 Gew.-Thle. 

Se 2,325 

Cholesterin. . . . . . 0,654 » 
ee ee we Oe Oe 3,473 
Alkoholauszug. . . . . 1,63 » 
Wasserauszug .... . 2,18 
Anorganische Salze . . . 7,93 

Feste Stoffe. . . . . . 85,47 Gew.-Thle. 


Wasser . .'.« «+ ¢ BSS 


Summe_ . 1000.00 Gew.-Thle. 





182 


Die Bestimmung des Gehaltes an Blutfarbstoff ist nach 
zwei verschiedenen Methoden ausgeftihrt, niimlich 1. mit dem 
Spectrophotometer, welches Hiifner im letzten Jahre be- 
schrieben hat, einem Instrumente, das alle frtiher fiir diesen 
Zweck benutzten Apparate an Genauigkeit, wie es der Erfinder 
desselben mit Recht hervorgehoben hat, weit tibertrifft, und 
2, mit einem kleinen Apparate, den man <«colorimetrische 
Doppelpipette» nennen kann, in welchem Farbstofflésungen 
entweder in durchfallendem weissen Lichte oder vor dem 
Spectralapparate viel besser als in anderen Apparaten ver- 
elichen werden kénnen, weil wie im Bilde des Biquarz im 
Soleil’schen Saccharimeter die beiden Farbstofflé6sungen von 
eleicher Dicke ihrer Schicht nur dureh eine scharfe Linie 
getrennt erscheinen. Denselben grossen Vortheil bietet in 
vortrefflicher Weise der Albrecht’sche Glaskérper vor dem 
Spalte des neuen Htifner’schen Spectrophotometers. — Ich 
hoffe bald Gelegenheit zu haben, die oben erwiihnte colori- 
metrische Doppelpipette zu beschreiben. Es mége hier ge- 
niigen noch anzugeben, dass, nachdem in der Doppelpipette 
die passend verdtinnten Farbstofflésungen (Normallésung von 
Kohlenoxydhimoglobin und die verdiinnten mit Kohlenoxyd 
behandelten Lésungen der Blutkérperchen oder des Wasser- 
auszugs vom Blutkuchen) direct mit und ohne Fernrohr 
beobachtet und gleich befunden waren, die Priifung mit dem 
Hufner’schen Apparate mehrfach ausgeftihrt wurde. Die 
Doppelpipette kann hierbei einfach an die Stelle des Glas- 
kiistchens fiir die Farbstofflésung gestellt werden. Ich glaube 
hiermit einen relativ hohen Grad der Genauigkeit dieser photo- 
metrischen Bestimmung erreicht zu haben. 


Die Quantitit der in den rothen Blutkérperchen ge- 
fundenen Eiweissstoffe ist verschwindend gering und _ liegt 
innerhalb der Fehlergrenzen. Der Werth derselben wird in 
seiner Genauigkeit beeinflusst durch die Bestimmung 1. des 
(rewichtes der in Wasser, Alkohol und Aether unléslichen 
organischen Stoffe der gesenkten Blutkérperchen, und 2. der 
optischen Bestimmung des Blutfarbstoffgehaltes. Eine Reihe 
derartiger Bestimmungen der Bestandtheile gesenkter isolirter 
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Blutkérperchen aus Pferde-, Hundeblut und dem Blute 
erwachsener Menschen hat ergeben, dass die Quantitil 
dieser Eiweissstoffe stets gering gefunden wird. Die an- 
organischen Stoffe der Blutkérperchen sind, wie bereits be- 
<prochen, unbestimmt geblieben. Dieser Mangel erschein! 
unwesentlich, weil der Salzgehalt der Blutkérperchen sehr 
vering Ist. 

Der Werth des Lecithins, welcher ftir die Blutkérperchen 
eefunden ist, erreicht bei Weitem nicht die sonst gefun- 
dene H6he. Insbesondere ergeben die Bestimmungen von 
Manasse') viel héhere Werthe. Die gewogenen Quantititen 
des Alkoholauszugs, des gesammten Aetherauszugs sind aber 
cleichfalls gering; trotz der kleinen Quantitiit Magnesium- 
pyrophosphat, aus dem jener Werth berechnet ist, kann 
sonach ein bedeutenderer analytischer Fehler nicht zu Grunde 
liegen, weil sonst diese Extractgewichte sich grésser erwiesen 
haben mussten. 


Der gefundene Gehalt an Fibrin ist entschieden zu hoch 
und ungenau. Ich habe mich bei vielen ahnlichen Bestim- 
iungen tiberzeugt, dass beim Auswaschen der Blutkuchen 
richtige Werthe fiir den Fibringehalt nie gefunden werden, 
weil nicht allein die Globulinsubstanz des Serum nie voll- 
slindig ausgewaschen wird, sondern auch farblose Blut- 
kérperchen und in Wasser nicht geléste rothe Blutkérper- 
chen darin zurtickbleiben. Die tibrigen gefundenen Werthe 
kénnen durch diese Unvollkommenheit nicht wesentlich beein- 
flusst sein. 


Vergleicht man die gefundene Zusammenselzung dieses 
Blutes mit den Ergebnissen friherer Bestimmungen, so ergiebt 


sich im Ganzen ziemliche Uebereinstimmung. Fir das ganze 
Blut habe ich vor lingerer Zeit eine Analyse von Schrépf- 
kopfblut einer an Chylurie leidenden Frau publicirt*), welche 
hier in Vergleich gestellt werden mag. 






') Diese Zeitschrift, Bd. XIV, S. 450—452, 1890, 
*) Hoppe-Seyler, Med.-Chem. Untersuchungen, 8, 551, 1869, 
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Es wurden gefunden fiir 1000 Gewichtstheile Blut: 


Chylurie: melanot. Sarkom: 


Oxyhiimoglobin . . . 149.60 129,70 
Albuminstoffe . . . 33,54 59,16 
ee 3,48 2,065 
Cholesterin . . . , 1.58 2265 
Pee 2's. 4 ee eS 1,70 9.310 
Alkoholauszug . . 2,20 1,59 
Wasserauszug .. . 4,14 3,93 
Anorganische Salze. 6,98 5,01 4) 
Feste Stoffe . . . . 203,22 206,64 
Wasser . 790,78 793,36 


In 1000 Gewichtstheilen Serum sind gefunden: 


Chylurie: melanot. Sarkom: 
Albuminstoffe . . . 57,76 67,68 
P| a 2,67 9,323 
Cholesterin . oo... 1,28 0,654 
eee Ske LOS 3,99 3,478 
Alkoholauszug . .. 1.59 1,63 
Wasserauszug . . . 4,03 918 
Anorganische Salze. 9,84 7,93 
Feste Stoffe . . . . 77,46 85,47 
waesser. .... »« @0mM 914,55 


Der fiir das Oxyhiimoglobin gefundene Werth in der 
Analyse des Chylurieblutes ist offenbar zu hoch, wie in den 
damals beigefiigten Erklarungen bereits hervorgehoben ist. 
Hiermit steht in Uebereinstimmung die niedrige Zahl fiir die 
Albuminstoffe. Die Summe von Oxyhimoglobin und Albumin- 
stoffen giebt in beiden Analysen fast den gleichen Werth 
(183 fiir Chylurie, 189 fir Sarkom). Im Uebrigen ist die 
Uebereinstimmung gentigend. 

Im chylurischen Blute war eine Bestimmung des Blut- 
kérperchengehaltes versucht, aber missgltickt. Da nun 
Analysen des Blutes von Menschen nach ahnlichen Metho- 
den und Riicksichten wie die obigen noch fehlen, kann 
nur eine Vergleichung mit dem Blute vom Pferd, Hund, 
Rind angestellt werden, soweit es sich um den Gehalt des 


') Die Salze der Blutkérperchen fehlen in dieser Summe. 
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Blutes an rothen Blutkérperchen und den Gehalt der letzteren 


an Wasser handelt. Es sind gefunden fiir 1000 Gewichts- 
theile Blut: 


Pferde- Hunde- Rinder- Menschenblut, 

blut!): blut*):  blut*): melanot.Sarkom: 
Rothe Blutkérperchen 327,78 357,03 318,7 320,99 
Feste Stoffe . . . . 128,19 153,77 127.5 35,91 
Wasser. ..... ¥99,59 203,26 191.2 185,08 
Plasma. ..... Giz 642,97 6813 679,01 
Feste Stoffe . . . . 67,90 55,97 59,1 OSL 
Wasser. . . . . . 604,32 587,00 622,2 608,28 


Bei dieser Vergleichung des Menschen- und Siiugethier- 
blutes zeigt merkwiirdige Uebereinstimmung: 

l. dass das Gewicht der rothen Blutkérper- 
chen, Wie sie im circulirenden Blute enthalten 
sind, ungefihr '/, vom Gewicht des ganzen Blutes 
ausmacht; 

2. dass beim Menschenblut ebenso wie iim 
Blute der bezeichneten Siugethiere der Wasser- 
vehalt der rothen Blutké6rperchen relativ zu andern 
Organen ein ausserordentlich niedriger ist. 





\3 Es enthalten nach den angeftihrten Analysen die rothen 
a Blutkérperchen : 
beim Menschen . . . . . 57,7°!, Wasser. 
# Tas «sw ka we ~ Se > 
+ » Biomed. « 2 2. i es SOs > 
t Rind. . . . . . . 60,0» , 


In Muskeln und Drtisen von Menschen und Saugethieren 
ist bekanntlich der ungefiihre Wassergehalt 75°/,. 


Man kann wohl gegen diese Vergleichung einwenden, 
dass das untersuchte Menschenblut keine normale Zusammen- 
setzung gehabt haben mége, weil es von einem zwar kraftigen, 


') Hoppe-Seyler, Virchow’s Archiv, Bd. XII, S. 483. 

*) Analyse von Hohlbeck, vergl Hoppe-Seyler, Physio- 
logische Chemie, S, 447. 
‘) G. Bunge, Zeitschr. f. Biologie, Bd. XIL, S. 191. 
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aber schwer kranken Manne entnommen war. Es _ liegen 
bekanntlich bereits eine grosse Zahl von Bestimmungen des 
Oxyhiunoglobingehaltes im Blute gesunder Méinner vor. Aus 
ilinen ergiebt sich ein im Durchschnitt etwas héherer Gehalt 


> 0} 


des Blutes als der hier gefundene von 13°). Da aber die 
alleren Oxyhimoglobinbestimmungen durch  colorimetrische 
Methode oder Lichtextinection fast immer zu hohe Werthe 
ergeben haben durch Lichtabsorption von andern Stoffen in 
den Blutlésungen neben Oxyhiimoglobin (sowie die Eisen- 
bestimmungen zu niedrige), ist meines Erachtens nicht an- 
zunechmen, dass das Gewichtsverhaltniss von Oxyhiimoglobin 
und Blutkérperchen zum Gesammtblut wesentlich anders sei, 










als hier sich ergeben hat. 






Ireend etwas Krankhaftes wurde an dem Blute des 
melanotischen Sarkom nicht gefunden. Das Blutserum war 
hellgelb und wurde auch beim Stehen an der Luft nicht 
dunkler. Die mikroskopische Untersuchung ergab die Ab- 
wesenheit von dunkelgefarbten Partikeln im Blute tiberhaup! a 
und besonders in den Blutkérperchen. 

















Von demselben Falle von melanotischem Sarkom, von 
welchem das Blut herriihrte, das zu den geschilderten Unter- 
suchungen diente, wurden auch grosse Quantitaten Harn zur 
Untersuchung der die dunkelbraune Firbung bewirkenden 
Stoffe verwendet. Der frische Harn hatte eine bald mehr : 
réthliche, bald mehr hellbraune Farbe, wurde beim Stehen 
an der Luft dunkelbraun, noch dunkler beim Erhitzen nach 
passendem Salpetersiiurezusatz. Er enthielt hiiufig, aher nicht 
immer viel Urobilin. Aus 500 cbem. Harn wurde stets eine 
Wiigbare Quantitét durch Fallen mit Ammoniumsulfat, Lésen 
in Alkohol und Aussehtitteln mit Chloroform nach Wasser- 
zusatz erhalten und nach Reinigung mit etwas Aether gewogen. 





Nach verschiedenen vergeblichen Versuchen, den braunen 
Farbstoff abzuscheiden, wurden grosse Quantitaéten des Harns 
zuniichst mit neutralem, dann mit basischem Bleiacetatat aus- 
gefiillt, die Niederschlige gesondert mit Wasser ausgewaschen, 
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mit Natriumearbonatlésung zerlegt, die abfillrirten braunen 
alkalischen Lésungen mit Schwefelsiiure neutralisirt und auf 
sehr kleines Volumen eingedampft. Es schied sich kein Farb- 
stoff aus. Die von dem reichlich auskrystallisirten Natrium- 
<ulfat abgesaugte Fliissigkeit wurde nach Ansiiuern mit Essig- 
siiure mehrmals mit Aether ausgeschiittelt. Im Aetherauszug 
fand sich weder Brenzeatechin, noch Protocatechusiiure. Die 
nach dem Ausschiitteln mit Aether verbleibende concentrirte 
braune wiissrige Lésung wurde nun auf dem Wasserbade 
verdamptt, der Riickstand in der Retorte mit dem 10fachen 
Gewichte Aetzkali und wenig Wasser im Oelbade bis 240) 
erhitzt und nach Aufhéren des Schiumens noch einige Zeit 
auf dieser Temperatur erhalten. Es gingen wiihrend dieser 
Schmelzung mit den Wasserdiimpfen viel Ammoniak und 
etwas Indol in die Vorlage tiber. Die beim Erkalten erstarrte 
Schmelze gab mit Wasser gelést und sogleich mit Schwefel- 
siiure tibersittigt einen braunen amorphen Niederschlag, der 
sich wenig in Wasser, aber leicht léslich auf Zusatz von ein 
. paar Tropfen Sodalésung erwies. Die saure von dieser Humin- 
siiture abfiltrirte Fltssigkeit gab beim Ausschiitteln mit Aether 
an denselben eine gut wagbare Quantitit Protocatechusiiure, 
aber kein Brenzcatechin ab. 

Aus dem basischen Bleiniederschlag wurde durch Be- 
F handlung mit Natriumcarbonat, Schwefelsiiure u. s. w. (wie 
oben) ein brauner Koérper von grosser Léslichkeit in Wasser 
& und dem spectroscopischen Verhalten des Urobilin in geringer 
Menge erhalten. Er zeigte sich unléslich in Chloroform, leicht 
ljslich in Alkohol. Seine Isolirung gelang nicht. 


eta. eee 
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Von den Bleilésungen war ein Kérper im Harne nicht 
vefallt worden, der beim Erhitzen mit etwas Salpetersiiure 
noch dunklere Farbung der Fliissigkeit gab, seine Quantitiil 
war jedoch nicht bedeutend. 





Es befanden sich also im Harne zwei verschiedene Sub- 
stanzen, welche Dunkelfiirbung bewirken konnten, niimlich 
1. Urobilin, welches bei Reduction durch Féulniss und nach- 
heriger Oxydation an der Luft einen braunen Farbstoff bildet. 
und 2, ein Kérper, der einen sehr leicht léslichen braunen 
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l'arbstoff liefert, fallbar durch neutrales Bleiacetat, durch 
Schmelzen mit Aetzkali unter Ammoniakentwickelung um- 
gewandelt zu Huminsiiure und Protocatechusiure. Dieser 
letztere Koérper kann sowohl von einem leicht zersetzlichen 
Kohlehydrat, als auch von einer aromatischen Substanz wie 
Brenzcatechin herstammen. 


Die beobachtete Indolbildung beim Schmelzen mit Aetz- 
kali bleibt rathselhaft, da Eiweissstoffe nicht zugegen waren. 














Ueber Eiweiss im normalen Harn. 
Von 
Hugo Winternitz. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut in Strassburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 31. December 1890.) 


Durehgeht man die Litteratur, welche sich mit der Frage 
der physiologischen Albuminurie beschiftigt, so fallt einem 
die Unsicherheit des Begriffes «physiologische Albuminurie » 
auf oder vielmehr die Thatsache, dass die Autoren eine sehr 
verschiedene Auffassung dieses Begriffes erkennen lassen. 


Senator’), der die Ansicht vertritt, dass der Urin immer 
Eiweiss enthalte, aber nur zeitweise in einer fiir uns leicht 
erkennbaren Menge, erkliart gleichwohl, dass «physiologische 
Albuminurie» nicht gleichbedeutend sei mit « normalem Gehalt 
des Harns an Eiweiss», sondern dass zur physiologischen 
Albuminurie die Nachweisbarkeit des Albumins im Harn des 
eesunden Menschen «ohne weitere Vorbereitung, als etwa 
Filtriren, durch die Eiweissreagentien» gehére. Posner’) 
dagegen spricht als physiologische Albuminurie die Erscheinung 
an, dass «in der That einem jeden beliebigen Urin Spuren 
von Eiweiss beigemischt sind, die sich durch empfindliche 
Methoden leicht und sicher nachweisen lassen». Diese beiden 
Auffassungen des Begriffes der physiologischen Albuminurie, 
die bald mehr bald weniger modificirt bei allen Autoren 





1) Senator, «Die Albuminurie in physiol. u. klin. Beziehung ete.», 
2. Aufl., 1890, Seite 34 und an anderen Stellen. 
*) Posner, Berliner klinische Wochenschrift, No. 41. 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV. 13 
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wiederkehren, mtissen nun streng von einander geschieden 
werden. Es ist hierbei ein wesentlicher Unterschied zu machen 
zwischen dem klinischen und dem rein chemischen Standpunkt. 
Stellt man sich auf den ersteren, so ist die Frage nach der 
Gesundheit der Versuchsperson, deren Harn untersucht wurde, 
von der gréssten Wichtigkeit, ja der Werth der gefundenen 
Thatsachen wird einzig davon abhingen, ob die Annahme, 
dass die Versuchspersonen gesund waren, auch wirklich ein- 
wandfrei ist; stellt man sich dagegen auf den letzteren, so 
fragt es sich nicht, ob die Person gesund ist, sondern es 
handelt sich einzig darum, ob der zu untersuchende Harn 
normal ist oder nicht. Ergiebt er nach den tiblichen Proben 
im Reagensglas Eiweissgehalt, so ist er fii eine weitere Unter- 
suchung in diesem Sinne ungeeignet, gleichgiltig, ob dieser 
Eiweissgehalt eine physiologische Ursache (Muskelanstrengung, 
Erregungszustinde, Verdauung etc.) hat oder eine pathologische. 


Die Untersuchung der ersten Frage, d. h. der Frage nach 
der physiologischen Albuminurie im klinisch-statistischen Sinne 
lag mir fern, um so mehr als die grundlichen und zahlreichen 
Beobachtungen der verschiedensten Autoren‘) diese Frage 
endgiltig im bejahenden Sinne entschieden haben. Anders 
steht es mit der Frage der physiologischen Albuminurie im 
chemischen Sinne, mit der Frage, ob jeder beliebige (normale) 
Harn stets und unter jeder Bedingung Eiweiss enthalten 
mtisse. Von alteren Angaben abgesehen, haben sich mit 
dieser Frage in letzter Zeit Senator vom _ theoretischen 
Standpunkt, Posner’) und Leube’*) vom experimentell- 
chemischen Standpunkt eingehend beschiftigt. Wiéhrend jener 
auf Grund seiner Untersuchungen dieselbe unbedingt bejahen 


1) Die betreffende Litteratur findet man ziemlich erschépfend an- 
gefiihrt bei Senator, «Die Albuminurie in phys. u. klin. Beziehung ete. », 
und in v. Norden’s Publication «Ueber Albuminurie bei gesunden 
Menschen», D. Arch. f. klin, Med., Bd. XXXVIII. 

*) Posner, «Ueber Eiweiss im normalen Harn», Virchow’s 
Archiv, 104. Band, 1886. 

*) Leube, «Ueber physiologische Albuminurie», Zeitschrift fiir 
klin. Medizin, Bd. XIII, H. 1. 
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zu intissen glaubt, verhalt sich Leube skeptischer. €r findet, 
dass der normale Harn zwar haufig Spuren von Albumin 
enthalte, dass aber das Eiweiss einen nothwendigen Bestand- 
theil des normalen Urins ausmache, kann er nicht zugeben. 
Dieser Umstand und die Ansicht, dass es gelingen wirde, 
den von Posner in seinen Reactionen charakterisirten Eiweiss- 
kérper durch Verarbeitung grosser Harnmengen in grésserer 
Quantitaét und isolirt von den tibrigen Harnbestandtheilen dar- 
stellen zu k6nnen, veranlasste die im Folgenden zu schil- 
dernden systematisch angestellten Untersuchungen. 


Um unndthige Wiederholungen zu vermeiden, sei Fol- 
vendes vorausgeschickt: Jeder bei den betreffenden Versuchen 
in Verwendung genommene Harn wurde vor Allem sorgfialtig 
filtrirt. Dann wurden im Reagensglas die tiblichen und un- 
zweideutigsten Eiweissreactionen angestellt und zwar die Probe 
mit Essigsiure und Ferrocyankalium, die Kochprobe unter 
Beobachtung der néthigen Cautelen, meist auch noch die 
sog. Heller’sche Probe. Ferner wurde die Reaction des 
Harns gepriift und endlich wurden auch die tiblichen Zucker- 
proben angestellt. Nur wenn der Harn nach jeder dieser 
Richtungen normal befunden wurde, fand er Verwendung. 
Beiliufig sei bemerkt, dass ich natirlich bestrebt war, den 
Harn vollkommen gesunder Personen zur Untersuchung zu 
erhalten, weil ich nur bei diesen ein normales Verhalten 
voraussetzen durfte. An sich war aber fiir meine Unter- 
suchungen, wie schon auseinandergesetzt, die Frage nach der 
Provenienz des Harns eine gleichgiltige. 


Ich gehe jetzt zu der Besprechung der von mir an- 
gestellten Versuchsreihen tiber. 


I. Versuchsreihe,. 


Die Absicht, welcher die Anordnung dieser ersten Ver- 
suchsreihe zu Grunde lag, war die, das im normalen Harn 
event. vorkommende Eiweiss durch Concentration des ersteren 
auf ein kleines Volumen einzuengen, durch geeignete Fallungs- 
mittel zu suspendiren, dann mit Ausschaltung der stérenden 
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Harnbestandtheile (Harnséure, Harnstoff, Harnfarbstoff etc.) 
zu lésen und in diesen Lésungen endlich nachzuweisen. Dabei 
wurde dem Gedanken, dass das Eiweiss bei dem Vorgange 
der Concentration gerinnen kénnte, aus verschiedenen Griinden 
zunichst nicht Raum gegeben. 


Die Versuchsanordnung war folgende: 


Es wurden 2000 chem. Harn auf dem Wasserbade zum 
dicken Syrup eingedampft. Der eingedampfte Harn wurde 
hierauf im Becherglas mit ungefahr dem vierfachen Volumen 
Alkohol versetzt. Dadurch sollten einerseits das etwa vor- 
handene und durch die Concentration des Harns in ein kleines 
Volumen eingebrachte Eiweiss gefallt und andererseits die 
bei den Reactionen ungemein st6renden Harnfarbstoffe ex- 
trahirt werden. Nach 24stiindigem Stehen wurde filtrirt 
(Filtrat 1), der Riickstand (I) in wenig Wasser gelést und 
mit verdtinnter Salzsiiure bis zur stark sauren Reaction ver- 
setzt. Durch die Salzsiure musste einerseits die Ausfallung 
der Harnsiiure bewirkt werden, andererseits aber eine Lésung 
der bei Gegenwart von Eiweiss durch den Zusatz von 
Alkohol entstandenen Eiweissniederschlige. Nach 24sttin- 
digem Stehen wurde der entstandene Niederschlag (II) filtrirt 
(Filtrat 2). 

Aus theoretisch leicht einzusehenden Grtinden musste 
erwartet werden, dass die event. vorhandenen Eiweissstoffe 
sich in diesem Filtrat (2) in Lésung befiinden (neben anderen 
Harnbestandtheilen als Ca-, Mg-Verbindungen, Phosphaten 
ete.); es wurde daher der Untersuchung desselben besondere 
Aufmerksamkeil gewidmet. Dasselbe ergab auf Zusatz einiger 
Tropfen Ferrocyankalium eine kaum wahrnehmbare Triibung, 
die sich zur Abscheidung auf dem Filter nicht eignete. Da diese 
Triibung tiberdies erst bei langerem Stehen in die Erscheinung 
getreten war, so schien es mehr als zweifelhaft, ob sie auf 
Kiweiss bezogen werden dtirfe. Es wurden daher mit diesem 
Filtrat noch weitere Kiweissreactionen angestellt, soweit dies 
in einer salzsauren Lésung méglich ist. 

Die sog. Heller’sche Probe, welche im Reagensglas 
durch vorsichtiges Ueberschichten concentrirter Salpetersiure 
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angestellt wurde, fiel negativ aus. Es liess sich damit kein 
in Salpetersiure unldslicher Eiweisskérper nachweisen. 

Ferner wurde eine Portion des Filtrates mit Na, CO, bis 
zur neutralen Reaction gesittigt und der entstandene Nieder- 
schlag filtrirt. Im Niederschlag’) konnten bei sorgfiltiger 
chemischer und mikroskopischer Priifung Eiweissreactionen 
nicht erhalten werden. (Lésung des Niederschlages in Essig- 
siure; der lésliche Antheil wurde mit Ferrocyankalium, der 
unlésliche mikroskopisch auf Eiweiss gepriift.) 

Nun ging ich auf das Alkoholextract (Filtrat 1) zuriick. 
In demselben entsteht zwar bei Zusatz von wiisseriger Tannin- 
lésung ein reichlicher Niederschlag, man wird indessen ver- 
geblich in seiner essigsauren Lésung nach Eiweiss suchen. 

Endlich wurde auch noch der mit I bezeichnete Nieder- 
schlag (Harnsiiure) gepriift, der durch die Salzsiiure gefiallt 
worden war, dabei méglicher Weise das Eiweiss mitgerissen 
und so seine Lésung in der verdtinnten Salzsiure verhindert 
haben konnte. Er wurde mit Essigsiiure ausgewaschen, wobei 
natiirlich die Harnsiiure ungelést blieb. In der essigsauren 
Lésung fand sich kein Eiweiss. 

Diese Versuchsreihe wurde nun — wie dies auch bei 
den anderen Versuchsreihen geschah — in derselben An- 
ordnung ein- bis zweimal wiederholt, um eine Controle ftir 
die Richtigkeit der gemachten Beobachtungen zu gewinnen. 


II. Versuchsreihe. 


Der negative Ausfall der ersten Versuchsreihe gab Ver- 
anlassung, der Ansicht, welche Posner ausgesprochen hat, 
dass namlich das im normalen Urin in Spuren vorkommende 
Eiweiss beim Vorgange der Concentration coagulirt wurde, 
Raum zu geben und in diesem Sinne die zweite Versuchs- 
reihe abzudndern. 


1) Die Untersuchung des Filtrates wurde gleichfalls vorgenommen 
(Biuretprobe und Millon’s Reaction) u. zw. mit negativem Resultat. 
Dies schien um so natiirlicher, als wohl bei der Neutralisation mit 
Na,CO, alle vorhandenen nicht peptonartigen Eiweissstoffe ausfalleu 
mussten, im Filtrat also nicht mehr vorhanden sein konnten. 
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Es wurden 2000 chem. Harn (bei einer Wiederholung 
dieses Versuches 2500 chem.) auf dem Wasserbade bis zum 
dicken Syrup eingedampft und hierauf mit dem vierfachen 
Volumen Alkohol versetzt. Der Zusatz des Alkohols konnte 
in diesem Falle, wo angenommen wurde, dass das etwa vor- 
handene Eiweiss durch die Concentration des Harns coagulirt 
worden sei, nattirlich nicht, wie in der ersten Versuchsreihe, 
den Sinn haben, das Eiweiss zu fillen. Er geschah blos, 
um den Harnstoff und die stérenden Harnfarbstoffe zu ex- 
trahiren, andererseits aber auch, um eventuell nicht 
gerinnbare Eiweissstoffe zu fallen. Denn da tber die 
Natur des zu findenden Eiweissstoffes zunichst nichts bekannt 
war, so musste die Méglichkeit, dass nicht coagulable Eiweiss- 
stoffe darin vorkimen, Berticksichtigung finden, wiewohl gegen 
diese Annahme eigentlich schon das Resultat der ersten Ver- 
suchsreihe sprach. 


Der nach 24stiindigem Stehen entstandene Niederschlag 
wurde auf dem Asbestfilter gesammelt. Die Untersuchung 
des Alkoholextractes konnte in diesem Falle fiiglich weg- 


gelassen werden, denn es hatte sich in Bezug darauf nichts 
gegenuber der ersten Versuchsreihe geiindert. Die Eiweiss- 
stoffe mussten sich vielmehr nach der Eingangs dieser Ver- 
suchsreihe besprochenen Annahme in coagulirtem Zustande 
auf dem Asbestfilter befinden. 


Nun wurde der Niederschlag auf dem Filter zuniichst 
mit Wasser, dann mit verdtinnter Salzsiiure gewaschen, um 
die darin léslichen Salze zu eliminiren. Auf die coagulirten 
Kiweissstoffe konnte dies keinen Einfluss haben, weil dieselben 
weder im Wasser, noch in verdtinnter Salzsiure — dieselbe 
wirkte nur so lange auf den Niederschlag ein, als das Filtriren 
Zeit in Anspruch nahm — léslich sind’). Uebrigens wurde, 
um der Controle halber, sowohl die Untersuchung des wis- 
serigen als auch des salzsauren Auszuges vorgenommen und 
ergab dasselbe Resultat, wie in der ersten Versuchsreihe. 
Erwahnt muss indess werden, dass bei einer Wiederholung 


') Hoppe-Seyler, Handbuch der physiol.-chem. Analyse, S$, 280. 
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dieser Versuchsreihe in dem mit verdiinnter Salzsiure erzielten 
Auszug dureh Ferrocyankalium ein deutlicher, filtrirbarer 
Niederschlag entstand, der sich jedoch bei naherer Prifung, 
deren Methode spiiter besprochen werden soll, als nicht eiweiss- 
artiger Natur erwies. 

Nun wurde der auf dem Asbestfilter befindliche Riick- 
stand, der sich bereits durch die vorausgegangenen Mani- 
pulationen ansehnlich verringert hatte, in tropfenweise zu- 
vefiigter, concentrirter Salzsiure gelést (dieselbe liess natiirlich 
die Harnsaéure unzerstért) und die durchfiltrirende Fliissigkeit 
in einem Reagensglas, in dem sich wenige Cubikcentimeter 
Wasser befanden, aufgefangen. Da coagulirte Albuminstoffe 
durch concentrirte Salzsiure unter Bildung von Acidalbumin 
und Pepton gelést werden’), so mussten dieselben in dem 
so erhaltenen Filtrat ohne Weiteres nachweisbar sein. Als 
einzig entscheidende und anwendbare Reaction kam _ hier 
Ferrocyankalium in Betracht. Dasselbe brachte indess weder 
einen Niederschlag noch eine Triibung hervor. Erst am 
nichsten Tage wies die Probe eine deutliche Triibung auf, 
die filtrirt werden konnte und bei naherer Pritifung — wie 
vorauszusehen war — keine Verbindung von Eiweiss mit Ferro- 
cyanwasserstoff erkennen liess. Bei einer Wiederholung dieser 
Versuchsreihe wurde statt concentrirter Salzsiure sehr starke 
Essigsiure gewiihlt, allein mit demselben negativen Resultat. 


Wiewohl ich bei meinen Untersuchungen die 10—20fache 
Quantitat Harn, deren sich Posner bediente, in Verwendung 
genommen hatte, so gelang es mir sonach doch nicht, den 
positiven Nachweis fiir das Vorhandensein von Eiweiss zu 
erbringen, wenigstens nicht bei den zu diesen Versuchen ver- 
wendeten Harnen. Da ich mich indess einer anderen Methode 
bedient hatte -- gegen die indess kaum etwas einzuwenden 
sein diirfte —, so sah ich mich, um den Widerspruch zwischen 
den Resultaten meiner Untersuchungen und den Posner’schen 
zu lésen, veranlasst, zunichst die Versuche Posner’s zu 
wiederholen. 


') Hoppe-Seyler, ebenda., 








196 


Zu diesen in grésserer Anzahl angestellten Versuchen 
wurde der Harn verschiedener Personen und zwar stets in 
einer Quantitat von 150—200 chem. verwendet. Der Harn 
wurde nach dem Vorgange Posner's mit dem dreifachen 
Volumen Alkohol versetzt. Nach 24- bis 48sttindigem Stehen 
wurde der Niederschlag, der sich indessen meist klar und 
deutlich abgeschieden hatte, auf einem kleinen Filter gesam- 
melt. Beilaéufig sei bemerkt, dass ich Gerbsaure zur Fallung 
nicht verwendet habe, weil sie einerseits, wie Posner aus- 
fuhrt, keine Vortheile vor dem Alkohol hat, jedenfalls aber 
den Nachtheil, dass sie in ihren Niederschlag weit mehr 
normale Harnbestandtheile einbezieht als der Alkohol. Nach- 
dem ich den Niederschlag auf dem Filter sorgfaltig in Wasser 
ausgewaschen hatte und dadurch die im Wasser léslichen 
Antheile beseitigt waren, wurde der Riickstand mit ver- 
diinnter Essigsiure behandelt. In der essigsauren Lésung 
erzielte ich auf Zusatz einiger Tropfen Ferrocyankalium eine 
mehr oder weniger deutliche Triibung, die sich nach kurzer 
Zeit als feiner Niederschlag absetzte. In den meisten Fallen 


gelang es, bei sofortigem Filtriren ein klares Filtrat und auf 


dem Filter einen mehr oder weniger erheblichen, griin-blauen 
Belag, der sich an der Luft bald intensiver blau farbte, als 
Riickstand zu erhalten. Es handelte sich nun darum, diese 
Ferrocyanverbindung auf ihre eiweissartige Natur zu pritifen. 
Die Schwierigkeit einer solchen Priifung liegt nun darin, 
dass das Ferrocyankalium durch seine sich bildenden Zer- 
setzungsproducte die meisten Reactionen wesentlich beeintriich- 
tigt. Am niichsten lag es, den Niederschlag mit Natronlauge 
zu behandeln und in der L6ésung die Biuretreaction anzu- 
stellen. Setzte man zu dem auf einem sehr kleinen Filter 
gesammelten Niederschlag Natriumhydroxyd hinzu, so léste 
sich derselbe sofort farblos auf und es filtrirte eine klare 
Fliissigkeit hindurch. Mitunter musste das Filtrat allerdings 
mehrmals auf das Filter zurickgebracht werden, ehe es voll- 
stiindig klar hindurchlief. In der erhaltenen alkalischen Lésung 
des Ferrocyankalium-Niederschlages wurde die Biuretreaction 
mit aller gebotenen Vorsicht angestellt. Dieselbe wurde zu- 
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niichst erwirmt, dann wurde mit der Spitze eines Glasstabes 
ein Tropfen verdtinnter Kupfersulfatlisung hinzugefiigt und 
abermals erwirmt. Trat die Reaction nicht ein, so wurde 
noch ein weiterer, eventuell ein dritter Tropfen hinzugefiigt. 
Das Resultat war in allen Fallen ein negatives, statt einer 
violetten T6nung wurde gewodhnlich ein schmutziges Grau 
oder Blau erzielt. Um die Empfindlichkeit der Biuretreaction 
— in dieser Weise auf Ferrocyankalium-Niederschlige an- 
cewandt — zu prifen, wurde folgender Weg eingeschlagen: 
In einigen Cubikcentimetern eines Eiweissharns wurde das 
Eiweiss durch Essigsiure und Ferrocyankalium gefillt und 
der erhaltene Niederschlag filtrirt. Hierauf wurde mit der 
Spitze eines Glasstabes eine kleine Quantitit dieses Ferro- 
cyankaliums-Niederschlages vom Filter genommen, in etwa 
2 chem. Natronlauge gelést und mit Kupfersulfat in der 
cleichen Weise, wie oben angegeben, geprtift. Selbsverstand- 
lich trat nun die Biuretreaction deutlich ein. Immerhin 
ergaben weitere Proben, dass, wenn die Quantiliit des ver- 
wendeten Niederschlages allzu gering war — also etwa so 
viel, als gerade auf der Spitze des Glasstahes Platz fand —, 
die Reaction ausblieb. Es schien somit der Einwurf nicht 
unberechtigt, dass die aus 150—200 cbem. Harn erzielten 
Ferrocyankalium-Niederschlige zu geringfiigig gewesen seien, 
um die Biuretprobe positiv ausfallen zu lassen. 

Somit musste eine Reaction gefunden werden, welche 
selbst bei den geringfiigigsten Niederschligen geeignet erscheint, 
um eine Priifung derselben auf Eiweiss zuzulassen, und welche 
andererseits fiir Eiweiss selbst ganz unzweideutig ist. 

Es wurde zu diesem Zwecke mit dem im Eiweissharn 
erhaltenen Ferrocyankalium-Niederschlage folgender Versuch 
gemacht: Ein kleiner Theil des Niederschlages wurde in con- 
centrirter HNO, gelést und dann mit Millon’s Reagens im 
Ueberschuss gekocht. Der Niederschlag, der sich schon in 
der concentrirten Salpetersiure mit gelber Farbe gelést hatte 
(Xanthoproteinreaction, die tibrigens viel zu zweideutig ist, 
um ftir unsere Zwecke Verwendung finden zu kénnen), ballte 
sich beim Kochen zu einem gelben Kliimpchen zusammen, 
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ohne dass die charakteristische Millon’sche Farbenreaction 
eintrat. Bei Verwendung verditinnter Salpetersiiure war 
der Erfolg derselbe. Es scheint also, dass durch die Sal- 
petersaure nicht allein das Ferrocyankalium — wie beab- 
sichtigt war — zerstért, sondern auch das Eiweiss zu sehr 
verindert wird. 

Nun versuchte ich es, einen kleinen Theil des Ferro- 
cyankalium-Niederschlages direct in Millon’s Reagens ein- 
zubringen. Derselbe wurde darin nicht gelést, sondern blieb 
als kleines Kliimpchen in der Fliissigkeit suspendirt. Beim 
Kochen nahm dieses Kliimpchen sofort die fiir Millon’s 
Reaction charakteristische und ganz unzweideutige braun- 
rothe bis dunkelrothe Farbung an. Controlversuche, 
die in der Art angestellt wurden, dass ein Tropfen Ferro- 
cyankalium in Millon’s Reagens eingebracht und damit 
gekocht wurde, zeigten, dass eine Tauschung absolut aus- 
geschlossen ist. Der eingefallene Tropfen Ferrocyankalium 
ballte sich gleichfalls zusammen, wurde dunkel blaugrtin, bei 
lingerem Kochen schien er sich mit gelber Farbe zu lésen 
und es fiel ein hellgelber Niederschlag zu Boden. 

Weitere Versuche, welche der Empfindlichkeit dieser 
Reaction galten, ergaben, dass der geringste Theil eines 
Kiweiss-Ferrocyan-Niederschlages, mit der Spitze eines Glas- 
stabes in Millon’s Reagens eingebracht, beim Kochen sofort 
die charakteristische Firbung annimmt. Von Wichtigkeit, 
namentlich fiir die feinen Niederschlage, um die es_ sich 
bei diesen Versuchen handelt, diirfte folgende Verwendung 
der Reaction sein, welche es erméglicht, allerfeinste Nieder- 
schlige, bei denen man kleine Theile nicht gut vom Filter 
herunterbringen kann, direct auf dem Filter mit Millon’s 
Reagens zu priifen. Man kocht zu diesem Zweck 1—2 cbem. 
von Millon’s Reagens und bringt sie direct auf das Filter. 
Unter der Einwirkung des kochenden Reagens wird das Filter, 
soweit es von feinsten Theilchen des Ferrocyankalium-Nieder- 
schlages bedeckt ist, rosaroth bis dunkelroth. Handelt es 
sich um keine Eiweissverbindung, so wird der Niederschlag 
unter der Einwirkung des heissen Reagens gelb, so wie 
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dies nach dem vorher geschilderten Controlversuche zu 
erwarten stand. 

Wendet man nun diese Reaction bei den durch das 
Posner’sche Verfahren entstandenen Ferrocyankalium-Nieder- 
schligen an, so tiberzeugt man sich leicht, dass dieselben 
nicht eiweissartiger Natur sind. Nur einmal erhielt ich die 
Reaction an einem kleinen Theil des Niederschlages, den ich 
mit der Spitze eines Glasstabes in Millon’s Reagens ein- 
gebracht hatte. Ich benutzte nun den Rest des Niederschlages, 
um ihn in Natronlauge zu lésen und damit die Biuretreaction 
anzustellen. Auch diese ergab ein positives Resultat. Der 
Niederschlag war also eine Eiweissverbindung. Ich werde auf 
diesen Versuch, der mit den tibrigen in scheinbarem Wider- 
spruch steht, am Schlusse dieser Arbeit zurickkommen. 


Nun seien noch einige Controlversuche angeftihrt, die 
fiir die Beurtheilung des Gegenstandes nicht ohne Interesse 
sein dtrften. 


[. 200 cbem. normalen Harns wurden mit einem cbem. 
Kiweissharn versetzt. Die so erhaltene Mischung erwies 
sich den im Reagensglas ausgefiihrten Untersuchungen gegen- 
liber als <eiweissfrei». Darauf wurden 150 cbem. abgemessn, 
mit 450 cbem. Alkohol gefallt und in der frither geschilderten 
Weise weiter behandelt. Der in der essigsauren Lésung 
durch Ferrocyankalium erzielte Niederschlag — derselbe schien 
keineswegs grésser als in den tibrigen Fallen, zeigte dagegen 
eine weniger blaugrtine, sondern mehr milchig getritibte 
Firbung — wurde filtrirt. Ein kleiner Theil des auf dem 
Filter gebliebenen Riickstandes wurde mit der Spitze eines 
Glasstabes in Millon’s Reagens gebracht, der Rest in Natron- 
lauge gelést und mit Kupfersulfat behandelt. Beide Proben 
ergaben deutlich die Anwesenheit von Eiweiss. Die nach- 
traglich vorgenommene quantitative Eiweissbestimmung des 
Harns*), von dem 1 cbem. in der oben angegebenen Weise 
verwendet wurde, ergab 0,685°/, Eiweissgehalt. Die 200 cbem. 
Harn enthielten sonach, bei Zusatz 1 chem. Eiweissharns, 


') Dieselbe wurde nach der Methode von Scherer ansgefihrt. 
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0,00685 Eiweiss, oder in ° 
vehalt, 


ausgedrtickt: 0,00342°/, Eiweiss- 


II. Einige cbem. des zum Versuch 1 verwendeten 
Eiweissharns wurden mit ebenso viel cbem. destillirten 
Wassers versetzt; von dieser Mischung wurde nun wieder 
ein cbem. zu 200 chem. Harn zugesetzt. Dieser Harn ent- 
hielt sonach — da der nun zugesetzte Eiweissharn einen 
Eiweissgehalt von 0,3425°/, hatte und 1 chem. davon zuge- 
setzt worden war — in 200 chem. 0,003425 Eiweiss, oder 
in °/, ausgedriickt: 0,00171°/, Eiweiss. 

150 cbem. des so erhaltenen Harns wurden nun in der 
niimlichen Weise, wie dies fiir I auseinandergesetzt wurde, 
behandelt. Der Ferrocyankalium-Niederschlag ergab in der- 
selben Weise und ohne dass die Reactionen weniger intensiv 


ausgefallen wiren — diesen Eindruck habe ich wenigstens 
empfangen — mit Natronlauge und Kupfersulfat einerseits 


und mit Millon’s Reagens andererseits positive Resultate 
fiir die Anwesenheit von Eiweiss. 


Es wire nun allerdings von einem gewissen Interesse, 
zu ermitteln, wie weit die Verdtinnung des zugesetzten Cubik- 
centimeter Eiweissharns getrieben werden respective wie weit 
man mit der Quantitit des zugesetzten Eiweisses herunter- 
gchen kénnte, um noch immer positive Reactionen zu erhalten ; 
aber einerseits ging die Untersuchung dieser Frage tiber den 
Rahmen der vorstehenden Arbeit hinaus und andererseits ist 
dies bei der Kleinheit der in Frage kommenden Eiweissmengen 
von so untergeordneter Bedeutung, dass ich mich in dieser 
seziehung mit den beiden angeftihrten Versuchen begntigen 
zu diirfen glaubte. 


Was die tibrigen von Posner in der essigsauren Lésung 
angestellten Reactionen betrifft'), so méchte ich dazu Folgendes 
bemerken: Denselben dtirfte unzweifelhaft nur dann ein Werth 
beizumessen sein, wenn sie in Uebereinstimmung mit der 
Ferrocyankalium-Reaction auftreten. Ich selber habe sie nie 





') Metaphosphorsaiure, Salpetersiiure, Phosphorwolframsaure etc. 
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constant und auch dann meist zweifelhaft auftreten sehen. 
Was die am Alkoholniederschlag direct angestellte Adam- 
kiewicz’sche Reaction (sowohl vor als nach dem Auswaschen 
mit Wasser) anlangt, so hat mir dieselbe nur selten versagt. 
Ob man sie indess auf einen Eiweisskorper (vielleicht auf das 
von Leube beschriebene Paralbumin oder auf den mucin- 
artigen Kérper Hofmeister’s) oder auf einen anderen Be- 
standtheil des Harns zu beziehen hat, dtirfte wohl schwer zu 
entscheiden sein. 


Uebersehe ich nun das Resultat meiner im Vorstehenden 
mitgetheilten Untersuchungen, so befinde ich mich damit in 
Widerspruch mit der Anschauung Posner’s, dass jeder 
normale Urin Eiweiss enthalte, und ich sttitze mich dabei 
namentlich auf das Ergebniss der von mir mitgetheilten Ver- 
suchsreihe Il und auf die Thatsache, dass der Posner’sche 
Ferrocyankalium-Niederschlag bei meinen — allerdings in ver- 
hiltnissmissig geringer Zahl — angestellten Versuchen nur 
einmal sich als eine Eiweissverbindung erwies. Ich komme 
vielmehr zu demselben Schluss, den schon Leube') gezogen 
hat: Das Vorhandensein von Eiweiss gehért nicht zum 
Begriff des normalen Urins. Dagegen scheint allerdings das 
Vorkommen von Eiweiss, wenn auch nur in Spuren, eine 
keineswegs seltene Erscheinung zu sein. Dafiir sprechen die 
zahlreichen Untersuchungen Posner’s und Leube’s, daftir 
glaube ich auch den Versuch ansprechen zu diirfen, bei 
welchem ich, wie friiher mitgetheilt, wider Erwarten Eiweiss 
im «normalen Harn» fand. Das wird indess um so weniger 
Wunder nehmen, als ja nach den Angaben Senator’s*) und 
anderer Autoren innerhalb «physiologischer Grenzen» 
Eiweissausscheidungen bis zu 0,4 pro Mille vorkommen kénnen. 


') Leube, Zeitschrift fiir klin. Medizin, Bd. XIII, Heft 1. 
*) Senator, «Die Albuminurie ete.», S. 39. 















Ueber das Vorkommen von Mukoidsubstanzen in Ascites- 
fliissigkeiten. 
Von 
Olof Hammarsten. 


(Der Redaction zugegangen am 2. Januar 1891.) 


Die bisherigen Angaben tiber das Vorkommen in Ascites- 
fliissigkeiten von dem Mucin nahe verwandten Stoffen oder 
Mukoiden, wie ich sie nenne, sind sehr sparlich. 

Im Jahre 1871 gab Hilger’) an, in einer Ascitesflissig- 
keit sogenanntes Paralbumin (welches bekanntlich ein Gemenge 
von Mukoid — Pseudomucin — mit Eiweiss ist) gefunden zu 
haben, und einige Jahre spiter (1876) fand Gusserow’) 
angeblich auch Paralbumin in der Punctionsfltissigkeit in 
zwei Fallen von freiem Ascites. Abgesehen davon, dass es 
unbekannt bleibt, ob in diesen Fiillen die Ascitesfltissigkeit 
nicht etwa mit dem Inhalte einer geborstenen Ovariencyste 
vermischt gewesen sei, stammen diese Untersuchungen aus 
einer Zeit, wo man noch keine zuverlissige Methode zum 
Nachweise des Paralbumins (bezw. des damals unbekannten 
Pseudomucins) hatte, und aus diesem Grunde kann diesen 
Angaben keine volle Beweiskraft zuerkannt werden. Nach 
dieser Zeit sind dagegen zwei Beobachtungen verdffentlicht 
worden, welche den Anforderungen einer mehr exacten Unter- 
suchung entsprechen, und in welchen, trotzdem, wenn ich 





') Annalen der Chemie und Pharmacie, 1871, S. 338. 
*) Archiv f. Gynakologie, Bd. IX, 1876, S. 484, 
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nicht irre, eine besondere Untersuchung auf Glykogen unter- 
lassen wurde, das Vorkommen einer Mukoidsubstanz in der 
Ascitesfliissigkeit bei gleichzeitigem Fehlen einer Ovariencyste 
wohl sicher erwiesen ist. Die erste Beobachtung riihrt von 
Génner‘) her, welcher ein Mukoid in der Ascitesfliissigkeit 
eines Mannes mit Carcinoma hepatis fand; der zweite Fall, 
welcher von Pfannenstiel’®) beobachtet wurde, betraf eine 
kachektische 30jahrige Frau, deren Ascites wahrscheinlich 
ein Carcinom des Darmes zu Grunde lag. 

Ausser diesen, von Génner und Pfannenstiel be- 
obachteten Fallen habe ich in der Literatur keine weiteren 
Fille gefunden, in welchen, bei nicht gleichzeitigem Vorhanden- 
sein eines geborstenen pseudomucinhaltigen Kystomes, eine 
Mukoidsubstanz in einer Bauchfliissigkeit sicher beobachtet 
worden ist. Da ich nun in den letzten zwei Jahren 6 solche 
Falle beobachtet habe, von denen 4 etwas genauer unter- 
sucht werden konnten, dirfte die folgende Mittheilung viel- 
leicht nicht ganz ohne Interesse sein. 

Der Fall No. 1 betraf einen 66jihrigen Mann, B. (Arbeiter), 
welcher seit dem 16. Marz 1889 in dem hiesigen Krankenhause unter der 
Diagnose Cirrhosis hepatis (luetica?) behandelt wurde. Seit der Jugend her 
ist er dem tibermissigen Gebrauche von Alkohol anheimgefallen gewesen 
und er hat auch einmal einen Chanker gehabt. Wahrend des Aufent- 
haltes des Patienten im Krankenhause wurde die Punction mehrmals 
vorgenommen, besonders im Herbste 1889, und dabei, bisweilen mit 
einer Zwischenzeit von nur einer Woche, reichliche Mengen Flissigkeit, 
S—11 Liter, entleert. Im Anfange dieses Jahres (1890) wurde dagegen 
die Punction mehr selten vorgenommen; der Zustand des Patienten 
besserte sich immer mehr, und im Marz konnte er, wesentlich verbessert, 
das Krankenhaus verlassen. Ueber seinen Zustand nach dieser Zeit habe 
ich nichts Sicheres erfahren kénnen. 


Das erste Mal, wo ich von diesem Patienten Fliissigkeit 
zur Untersuchung erhielt, war im Mai 1889. Die Menge der 
Flissigkeit war diesmal sehr klein, ein paar hundert Cubik- 
centimeter, aber jedenfalls véllig gentigend zum Nachweis einer 





) Zeitschrift f. Geburtshilfe und Gynakologie, Bd. 10, S. 103 u. ff. 
*) Separatabzug aus dem Archiv fiir Gynaikologie, Bd. XXXVIII, 
Heft 3, 1890, 
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mukoiden Substanz in derselben. In den Wintermonaten, 
October—Februar 1889/1890, erhielt ich jedoch einige Male 
weit gréssere Fliissigkeitsmengen, 8—10 Liter, wodurch eine 
ausfthrlichere Untersuchung méglich wurde. 

Die Fliissigkeit, welche bei den verschiedenen Gelegen- 
heiten, wo sie untersucht wurde, immer dasselbe Aussehen 
hatte, war blassgelb mit einem schwachen Stich in’s Griin- 
liche. Sie war stets eigenthiimlich opalisirend, etwa wie eine 
verdtinnte Glykogenlésung, und wegen dieses Verhaltens wurde 
sie besonders auf Glykogen untersucht. Es gelang mir aber 
keine Spur sei es von Glykogen oder irgend einem anderen, 
mit diastatischen Enzymen zu verzuckernden Kohlehydrate 
nachzuweisen. Bei einigen Gelegenheiten lieferte die Fliissig- 
keit durch sogenannte spontane Gerinnung eine kleine Menge 
Fibrin; aber selbst nachdem sie durch wiederholte Gerinnungen 
vollkommen gerinnungsunfahig geworden war, zeigte sie nach 
dem Filtriren dieselbe eigenthtimliche Opalescenz wie vorher. 
Bei Zusatz von Essigsiiure, gleichgtiltig ob sie in sehr geringer 
oder in grésserer Menge zugesetzt wurde, trat kein Nieder- 
schlag auf. Mucin oder irgend ein durch Essigsiure direct 
fillbares Mukoid konnte also nicht nachgewiesen werden. 
Bei der Dialyse triibte sich die Fltissigkeit durch ausgeschie- 
denes Globulin; aber die dialysirte und filtrirte Flissigkeit 
wurde von Essigsiure ebenso wenig wie die ursprtngliche, 
nicht dialysirte Fltissigkeit gefallt, ein Verhalten, auf welches 
ich aus spéter leicht ersichtlichen Grtinden schon hier dic 
Aufmerksamkeit lenke. Bei Anstellung der Trom mer’ schen 
Probe gab die Flussigkeit, bei Zusatz einer genigenden Menge 
Kupfersalzlésung, einen sehr deutlichen Ausschlag mit ziemlich 
reichlicher Ausscheidung von Kupferoxydul. Das sp. Gewicht 
schwankte bei verschiedenen Gelegenheiten zwischen 1,0102 
und 1,0133. Die Reaction war schwach alkalisch und der 
Gehalt an festen Stoffen in 2 untersuchten Fallen bezw. 2,932 
und 3,153 °/,. 

Nachdem die Untersuchung einer kleineren Fltissigkeits- 
menge die Gegenwart einer Proteinsubstanz erwiesen hatte, 
welche wie das Mucin oder die Mukoide beim Sieden mit 
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einer Saiure einen reducirenden Stoff lieferte, und nachdem 
ich durch einige praliminare Versuche den besten Weg zur 
Untersuchung der Fliissigkeit zu ermitteln versucht hatte, 
verfuhr ich zur Isolirung der Mukoidsubstanz auf folgende 
Weise. 

Die Flissigkeit wurde durch Aufkochen unter vorsich- 
tigem Essigsiurezusatz médglichst vollstindig von Eiweiss 
befreit. Das sehr genau neutralisirte Filtrat wurde im Wasser- 
bade concentrirt, von ein wenig dabei ausgeschiedenem Eiweiss 
durch Filtration getrennt und so lange mit Alkohol versetzt, 
bis kein Niederschlag mehr entstand. Die so erhaltene Fallung, 
welche eine reichliche Menge Kochsalz enthielt, wurde ab- 
filtrirt, ausgepresst und in Wasser wieder gelést. Die filtrirte 
Lésung wurde zum zweiten Male mit Alkohol gefillt; der 
Niederschlag wurde mit Alkohol fein zerrieben und mit Alkohol 
gewaschen. Der Niederschlag, welcher auch diesmal reich 
an Kochsalz war, wurde in Wasser gelést, die Lésung con- 
centrirt und der Dialyse unterworfen, bis in dem Diffusate 
kein Chlor mehr nachzuweisen war. Die dialysirte Fliissig- 
keit, welche auch nach der Filtration opalisirend war, gab 
bei Zusatz von Essigsiiure einen weissen, flockigen, in tiber- 
schiissiger Essigsiiure sehr schwer léslichen Niederschlag. 
Dieser Niederschlag wurde erst durch Auswaschen mit Wasser, 
dann durch abwechselndes Auflésen in Wasser mit Hiilfe 
von méglichst wenig Alkali und Ausfillen mit Essigsiure und 
endlich durch neues Auswaschen gereinigt. Der ausgefiillte 
Stoff verhielt sich also zu Essigsiiure wie gewisse Mukoide, 
und da er bei weiterer Untersuchung wie auch bei der 
Elementaranalyse als eine der Mucingruppe angehérige Sub- 
stanz sich erwies, jso habe ich ihn einfach als Mukoid be- 
zeichnet. Behufs der Elementaranalyse wurde dieses Mukoid 
init Alkohol und Aether behandelt. 


Das von dem mit Essigsiiure ausgefillten Mukoide 
vetrennte Filtrat wurde theils durch Zusatz von mehr Essig- 
siure, theils durch partielle Neutralisation mit Alkali auf 
riickstiindiges Mukoid geprtift und ein etwa zuriickgebliebener, 
wusfallender Rest desselben abfiltrirt. Wenn das Filtrat bei 
Zeitschrift far physiologische Chemie. XV. 14 
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beiden Priifungsweisen klar blieb, wurde es genau neutralisirt, 
ziemlich stark concentrirt und mit tberschtissigem Alkohol 
gefiillt. Es schied sich hierbei stets in reichlicher Menge ein 
weisser Niederschlag aus, welcher auf einem Filtrum gesam- 
melt, mit Alkohol gewaschen, ausgepresst und in ziemlich 
wenig Wasser gelést wurde. Diese Lésung wurde gegen 
Wasser dialysirt und dann wiederum imit Essigsiure gepriift, 
wobei in den meisten Fallen ein neuer, wenn auch gering- 
fligiger, Niederschlag von Mukoid entstand. Das neue Filtrat 
wurde wie oben behandelt und in dieser Weise wiederholt 
verfahren, bis keine Ausscheidung von Mukoid mehr zu 
erhalten war. Die zuletzt erhaltene, dialysirte, bei Essigsaure- 
zusatz nicht mehr sich triibende Fliissigkeit wurde mit tiber- 
schussigem Alkohol gefallt und der Niederschlag durch ab- 
wechselndes Lésen in Wasser und Fallen mit Alkohol gereinigt. 
Die Substanz zeigte hierbei dasselbe Verhalten, wie einige 
von mir aus Mucin kiinstlich dargestellte Mucinalbumosen, 
gewisse Kohlehydrate und Proteinsubstanzen, dass nimlich 
ihre Lésung in Wasser nicht von Alkohol allein, sondern erst 
von Alkohol nach Zusatz von ein wenig Neutralsalz gefiillt 
wurde’). Diese zweite, nicht durch Essigsiure, wohl aber 
durch Alkohol faillbare Substanz zeigle sich auch bei der 
niiheren Untersuchung als eine der Mucingruppe angehérige 
Substanz. Da sie eine grosse Uebereinstimmung mit solcher 
Albumose zeigte, welche ich aus echtem Mucin durch Alkali- 
einwirkung dargestellt habe, nenne ich diese Substanz — 
was ich spater weiter motiviren werde — der Kiirze halber 
Mucinalbumose. 


























Ich muss Ubrigens zuftigen, dass in demjenigen alko- 
holischen Filtrate, welches nach der ersten Fallung der von 
Kiweiss befreiten, filtrirten und concentrirten Ascitesfliissigkeit 
mit tiberschtissigem Alkohol erhalten wurde, auch andere 
Mucinalbumose- und Mucinpeptqgeubstanzen sich vorfanden, 



















') Man hat wiederholt ganz irrthtimlich ein solches Verhalten al= 
ein Kriterium der Reinheit verschiedener Substanzen, wie z. B. des so- 
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welche wahrend der ziemlich langdauernden Verdunstung der 
recht grossen Flissigkeitsmengen vielleicht aus der oben- 
genannten Mucinalbumose entstanden waren. Auch derartige, 
in Alkohol weniger schwer lésliche Mucinalbumosen oder Mucin- 
peptone habe ich aus dem echten Mucin durch Alkalieinwirkung 
erhalten; da ich aber bisher keine Substanzen von constanter 
Zusammensetzung, sondern anscheinend nur ein Gemenge 
von mehreren Stoffen in den Hiinden gehabt habe, will ich 
hier nicht ausfihrlicher tiber sie berichten’). Ich bemerke 
hier nur, dass diese Stoffe immer stickstoffiirmere Zwischen- 
stufen zwischen den mehr typischen Mucinalbumosen und den 
letzten Spaltungsproducten derselben darstellen. Ich glaube 
nun, dass die in Alkohol léslicheren Mucinpeptone der unter- 
suchten Ascitesfltissigkeit vielleicht nichts Anderes als aus 
der Mucinalbumose wiihrend des Siedens und der Verdunstung 
entstandene Umwandlungsproducte darstellen, und aus diesem 
Grunde habe ich sie nicht naher untersucht. 


Aus der fraglichen Ascitesfltissigkeit habe ich also nur 
zwei Substanzen von mehr constanter Zusammensetzung, wie 
auch von constanten Reactionen, isoliren kénnen, und diese 
Substanzen sind ein durch Essigsiiure faillbares Mukoid und 
eine Mucinalbumose. 


Ich gehe zuerst zu der Besprechung des Mukoides tiber. 


Das Mukoid stellt in trocknem Zustande ein feines grau- 
weisses Pulver dar, welches in Wasser nicht léslich ist. Nach 
Zusatz von einer minimalen Menge Alkali kann es jedoch in 
Wasser zu einer neutral oder sogar sehr schwach sauer 
reagirenden Fltissigheit gelést werden. Beim Sieden wird 
eine solche Lésung weder trtibe noch opalisirend. 


') Diese meine Untersuchungen sind noch weder verdffentlicht, 
och abgeschlossen worden; und da ich aus dem Submaxillarismucin bis- 
lier weder ein reines, stickstofifreies Kohlehydrat (thierisches Gummi), 
noch (mit ein paar Ausnahmen) tiberhaupt analysirbare Producte erhalten 
habe, werde ich wahrscheinlich nicht in der nachsten Zeit in der Lage 
sein, die versprochene Fortsetzung meiner Mucinuntersuchungen ver- 
Sffentlichen zu kénnen. 
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Bei Ausftihrung der Heller’schen Eiweissprobe tritt 
zwar an der Bertihrungsstelle beider Flussigkeiten ein weiss- 
licher Ring auf, aber er verschwindet wieder ganzlich 
beim Umrihren. Beim Erwirmen dieser salpetersdurehaltigen 
Flissigkeit tritt die Xanthoproteinséurereaction schén auf. 

Von Essigsaure wird die Mukoidlésung gefallt und 
der Niederschlag wird erst von ziemlich viel tiberschtissiger 
Siure gelést. In einer Mukoidlésung von 1°/, wurde der 
Niederschlag erst dann zu einer opalisirenden Fltissigkeit 
wieder gelést, wenn das Gemenge etwa 2,3°/, Essigsiiure 
enthielt. Die so gewonnene essigsaure Mukoidlésung gab 
mit einer Spur Ferrocyankaliumlésung eine Trtibung, 
welche jedoch nach Zusatz von ein wenig mehr der Reagens- 
ldsung wieder vollstaéndig verschwand. 

Nach Zusatz von Natriumacetat konnte die Lésung 
mit Essigsiure angesiiuert werden, ohne dass dabei eine 
Triibung oder irgend ein Niederschlag entstand. Eine solche 
essigsaure L6sung wurde von Gerbsaure grobflockig gefillt. 

Mit sehr wenig Salzsiure gab die Lésung einen Nieder- 
schlag, welcher jedoch schon von dem geringsten Siuretiber- 
schusse wieder gelést wurde. Zu Ferrocyankalium verhielt 
sich diese Lésung wie die Lésung in tberschtissiger Essigsaure. 

Metallsalzen gegentiber verhielt sich die Mukoidlésung 
in folgender Weise: Quecksilberchlorid erzeugte weder 
allein noch mit Salzsiiure einen Niederschlag. Quecksilber- 
jodidjodkalium gab nicht allein, sondern erst nach Saure- 
zusatz eine Fillung. Kupfersulfat rief, wenn es in sehr 
kleiner Menge zugesetzt wurde, nur eine Opalisirung hervor; 
in etwas grésserer Menge zugesetzt, ibte es gar keine Wirkung 
aus. Eisenchlorid, in sehr geringer Menge zugesetzt, 
erzeugte einen grobflockigen Niederschlag, welcher selbst von 
einem grossen Ueberschuss des Reagenses nicht wieder gelést 
wurde, Setzte ich auf einmal eine etwas gréssere Menge der 
Eisenchloridlésung zu, so blieb die Fallung aus und konnte 
durch weitere Zusatze der Reagenslésung nicht hervorgerufen 
werden. Bleizucker, in sehr kleiner Menge zugesetzt, gab 
einen reichlichen, bei Zusatz von mehr Reagenslésung sich 
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wieder lésenden Niederschlag, Wurde auf einmal etwas mehr 
Bleizuckerlésung zugesetzt, so blieb die Lésung klar. 

Die Farbenreactionen der Proteinstoffe mit den Millon- 
schen und Adamkiewicz’schen Reagensen, wie auch die 
Xanthoproteinsiureprobe fielen positiv aus. Mit Kupfer- 
sulfat und Alkali wurde eine schéne Biuretreaction erhalten. 
Die alkalische, kupferoxydhaltige Lésung wurde beim Sieden 
gar nicht reducirt. Wurde die Mukoidlésung nach Zusatz 
von 2°/, Salzsiure eine halbe Stunde im Wasserbade erwiirmt, 
so gab sie dagegen nunmehr eine sehr schéne Reaction mit 
der Trommer’schen Probe. 

Diejenige Mukoidlésung, auf welche die nun beschriebenen 
Proben sich beziehen, enthielt 1,10°/, Mukoid. 


Die Elementaranalyse ergab fiir das Mukoid die folgende 
Zusammensetzung : 


CG  51,40°,, 
H 6,80, 
N 13,01 %,. 


Die Substanz erwies sich bei der qualitativen Unter- 
suchung als schwefelhaltig und sie enthielt, wie die Priifung 
init Bleiacetat und siedender Alkalilauge zeigte, auch soge- 
nannten bleischwirzenden Schwefel. Wegen Mangels an 
Material konnte der Gehalt an Schwefel nicht festgestellt 
werden. 


Die Mucinalbumose wurde in trocknem Zustande als ein 
sehr feines, rein weisses Pulver erhalten. Sie list sich ausserst 
leicht in Wasser zu einer ganz klaren Fltissigkeit, welche 
beim Sieden in keiner Weise sichtbar verandert wird. 

Essigsiure oder Salzsiiure erzeugen in dieser Lésung 
keine Spur einer Fallung oder Triibung. Ebenso wird die 
angesiuerte Lésung durch Zusatz von Ferrocyankalium- 
l6sung nicht im Geringsten verandert. 

Die Heller’sche Probe giebt an der Beriihrungsstelle 
der zwei Fliissigkeiten keine Spur einer Triibung oder eines 
Ringes. Dagegen tritt bei Zimmertemperatur die Xantho- 
proteinsiurereaction ziemlich rasch auf. 
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Gerbsiure verindert die neutrale Lésung nicht. In 
der mit Essigsiure angesiuerten Lésung entsteht jedoch 
nach Zusatz von ziemlich viel Gerbsiure eine  flockige 
Fallung. 

Zu den Metallsalzen verhielt sich die Lésung wie 
folgt: Quecksilberchlorid gab weder allein noch mil 
Salzsiure einen Niederschlag. Quecksilberjodidjodkalium 
allein gab keinen Niederschlag. In der mit Salzsiiure ver- 
setzten Fliissigkeit konnte mit dem Reagense héchstens eine 
Opalisirung hervorgerufen werden. Kupfersulfat erzeugte 
unter keinen Umstiinden eine Triibung oder Fillung, Eisen- 
chlorid dagegen gab bei sehr vorsichtigem Zusatz einen 
reichlichen, flockigen Niederschlag. Bleizuckerliésung rief 
unter keinen Umstiinden eine Fiallung hervor. Bleiessig, 
in sehr kleiner Menge zugesetzt, erzeugte eine reichliche, 
flockige Fallung; wurde auf einmal etwas mehr von dem 
Reagense zugesetzt, so blieb die Fltissigkeit dagegen klar. 

Die Xanthoproteinséiure- und die Biuretprobe, 
wie auch die Farbenreactionen mit den Reagentien von Millon 
und Adamkiewicz fielen positiv aus. Beim Sieden mit 
Kupfersulfat und Alkali (Trommer’sche Probe) schied sich 
kein Kupferoxydul aus; und selbst bei weiterer Priifung der 
Fliissigkeit nach der Babo-Meissner’schen Methode mit 
Salzsiiure und Kaliumferricyanid konnte keine Spur von 
Oxydul nachgewiesen werden. Nach dem Erwirmen der 
Mucinalbumoselésung mit 2°/, Chlorwasserstoffsiure im Wasser- 
bade eine halbe Stunde gab die Flissigkeit dagegen eine schéne 
Trommer’sche Reaction mit reichlicher Ausscheidung von 
Kupferoxydul. 

Beim Sattigen der Lésung der Mucinalbumose in Wasser 
mit fein gepulvertem Chlornatrium entstand kein Nieder- 
schlag, und ebenso wenig wurde diese Lésung durch Zusatz 
von salzgesiittigter Essigsiure getriibt. Von Ammonium- 
sulfat in Substanz, bis zur Sattigung eingetregen, wurde 
die Lésung dagegen gefiallt. 

Die zu den nun angefiihrten Proben verwandte Lésung 
enthielt 1,3°/, Mucinalbumose. 
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Die Elementaranalyse ergab fiir die Substanz folgende 


elementiire Zusammensetzung : 


G 49.79%, 
H 6,96", 
N  11,42°),. 


Die Zahl 11,42°/, N ist das Mittel aus den Analysen 


zweier, aus verschiedenen Darstellungen stammender Pri- 


parate, von welchen das eine 11,53 und das andere 11,51”), 
Stickstoff enthielt. Die Schwefelbestimmung verungltickte, und 
das riickstiindige Material gestattete keine neue genaue Be- 
stimmung. Die Substanz war indessen schwefelhaltig und 
enthielt sogenannten bleischwiirzenden Schwefel. 

Durch die hier angefiihrte Zusammensetzung, wie auch 
durch die Eigenschaft, beim Sieden mit verdtinnter Mineral- 
siure eine reducirende Substanz zu geben, erweist sich der 
fragliche Stoff, wie das oben beschriebene Mukoid, als eine 
der Mucingruppe angehérige Substanz. Beztiglich ihrer quali- 
tativen Reactionen, wie auch ihrer Léslichkeits- und Fiallbar- 
keitsverhiltnisse &ihnelt diese Substanz den Albumosen oder 
Peptonen, und man kénnte vielleicht dartiber im Zweifel sein, 
ob sie als Mucinalbumose oder Mucinpepton aufzufassen sei. 
Zu den Peptonen im modernen Sinne diirfte sie jedoch, wie 
aus dem Obigen ersichtlich ist, nicht zu rechnen sein, in- 
soferne als namlich als echte Peptone durch Ammoniumsulfat 
nicht fillbare Stoffe bezeichnet werden. Ebenso wenig gehort 
sie den sogenannten primiren Albumosen an, denn sie wird 
von NaCl, bis zur Sittigung eingetragen, nicht einmal bei 
saurer Reaction gefillt. Geht man von der modernen Nomen- 
clatur der Albumosen und Peptone aus, so diirfte sie wohl 
am ehesten als eine secundéire Mucinalbumose aufgefasst 
werden. Es liegt nun allerdings kein besonderes Gewicht 
auf dem Namen; da aber ein solcher der Kiirze und Bequem- 
lichkeit halber wohl kaum zu entbehren ist, habe ich die 
Substanz ganz einfach als Mucinalbumose bezeichnet. 

Beziiglich des relativen Mengenverhiiltnisses, in welchem 
die zwei obengenannten Stoffe, das Mukoid und die Mucin- 
albumose, aus der fraglichen Ascitesfliissigkeit dargestellt 
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werden konnten, habe ich stets gefunden, dass die Mucin- 


albumose, dem Mukoide gegentiber, bedeutend vorherr- 
schend war. 


Eine andere Frage, die ich wenigstens beiliufig bertihren 
muss, ist die, ob die zwei isolirten Mukoidsubstanzen ursprting- 
lich als solche in der Ascitesfltissigkeit praformirt enthalten 
oder vielleicht als Spaltungsproducte aus irgend einer anderen 
Substanz in Folge der chemischen Proceduren entstanden 
seien. Diese Frage kann ich nicht in exacter Weise beant- 
worten, ich finde es aber sehr wahrscheinlich, dass die frag- 
lichen Stoffe als Spaltungsproducte aus irgend einer anderen, 
mehr complicirten Proteinsubstanz hervorgegangen sind. In 
der urspriinglichen Ascitesflissigkeit habe ich nie, selbst dann 
nicht, wenn sie durch Dialyse vollstindig von Salzen befreit 
worden war, mit Essigsiure das oben beschriebene Mukoid 
— sei es auch nur in Spuren — nachweisen kénnen, wogegen 
ein solcher Nachweis in der auf obige Weise behandelten 
Flissigkeit stets ohne Schwierigkeit gelang. Da ich nun bei 
anderen Untersuchungen tiber Mukoidsubstanzen mehrmals 
gesehen habe, wie leicht diese einer Zersetzung anheimfallen, 
und da ich auch Fille beobachtet habe, wo eine durch Essig- 
siiure direct nicht fallbare Mukoidsuhstanz (aus Cysten des 
Ovariums) durch das Sieden der Lésung derart verandert 
wurde, dass die Lésung nunmehr mit Essigsiure einen deut- 
lichen Niederschlag gab, so kann ich nicht die Méglichkeit 
ausschliessen, dass bei dem chemischen Verarbeiten der in 
Xede stehenden Ascitesfltissigkeit auch ihnliche Verhiltnisse 
sich geltend gemacht haben. 

Die sichere Entscheidung dieser Frage ist mir trotz Ver- 
schwendung von viel Zeit und Material nicht gelungen, und 
meine Bemtihungen, eine solche Muttersubstanz zu isoliren, 
haben bis jetzt zu keinen zuverlissigen Resultaten geftihrt. 
Vom praktischen Gesichtspunkte aus diirfte die Entscheidung 
dieser Frage auch, wenigstens gegenwartig, von nur unter- 
veordneter Bedeutung sein. Wenn niamlich das Vorkommen 
von Mukoidsubstanzen in Ascitesfltissigkeiten tiberhaupt von 
irgend welcher praktischen Bedeutung sein méchte, so diirfte 
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wohl die wichtigste Aufgabe fiir die nachste Zeit die sein, 
durch eine zuverlissige und sichere Methode die An- bezw. 
Abwesenheit solecher Substanzen unter verschiedenen Verhiilt- 
nissen zu zeigen. Ob die gefundenen Substanzen als solche 
in der Flissigkeit praformirt enthalten sind, oder ob sie aus 
einer mehr complicirten Muttersubstanz entstehen, diirfte 
dabei in praktischer Hinsicht wohl weniger wichtig sein. 


In dem Vorigen habe ich die Aufmerksamkeit auf den 
Umstand gelenkt, dass die untersuchte Ascitesfltissigkeit direct 
bei der Ausfiihrung der Trommer’schen Probe eine schéne 
positive Reaction auf Zucker oder irgend eine andere redu- 
cirende Substanz gab. 

Behufs der Isolirung und niaheren Untersuchung dieser, 
in der Fltissigkeit vorkommenden reducirenden Substanz ver- 
fur ich in folgender Weise: Das von dem ausgefiallten 
Gemenge des Mukoids und der Mucinalbumose getrennte 
alkoholische Filtrat wurde durch Verdunsten bei verhaltniss- 
massig niedriger Temperatur von dem Alkohol befreit und 
zum Syrup concentrirt. Dieser letztere wurde mit absolutem 
Alkohol behandelt, wobei ein reichlicher, ungeléster, aus 
mucinpeptonihnlichen Substanzen und Kochsalz bestehender 
Rest zurtickblieb. Die abfiltrirte alkoholische Liésung wurde 
wieder zum Syrup verdunstet. Der Rtickstand wurde in 
Wasser gelést und mit Gerbsiure, zur Ausfallung der vom 
Alkohol gelésten Peptonsubstanzen, versetzt. Nach voll- 
stindiger Ausfillung mit Gerbsaéiure wurde der Ueberschuss 
dieser letzteren aus dem Filtrate zum gréssten Theile mit 
Barytwasser ausgefallt. Der Rest wurde durch Zusatz von 
neutralem Bleiacetat zu dem neutralisirten Filtrate entfernt. 
Das neue Filtrat wurde mit ein wenig Bleiessig gefallt, dann 
wieder filtrirt, mit Schwefelwasserstoff entbleit und nach 
neuer Filtration der Schwefelwasserstoff mit einem Luftstrome 
entfernt. Das zuletzt erhaltene Filtrat enthielt noch etwas 
Baryt. Es wurde deshalb mit Schwefelsiure in geringem 
Ueberschuss versetzt, das neue Filtrat mit Kalilauge genau 
neutralisirt, bei etwa 50° C. concentrirt und durch Zusatz 
von tiberschtissigem Alkohol von dem Alkalisulfate befreit. 
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Nach der Filtration wurde nach Zusatz von etwas Wasser 
der Alkohol bei 40—50° C. ausgetrieben und die riickstiindige 
liissigkeit zu der weiteren Untersuchung verwendet. 


Diese Fltissigkeit gab eine starke und schéne Reaction 
mit den gew6hnlichen Zuckerproben (Reductionsproben);: sie 
enthielt eine gahrungsfihige Substanz und bei der Phenyl- 
hydrazinprobe gab sie einen reichlichen, gelben, aus feinen 
Nadeln bestehenden Niederschlag, welcher wie das Phenyl- 
glykosazon sich verhielt. Der umkrystallisirte trockene Nieder- 
schlag fing bei 203° C. an zu schmelzen. Ich kann wohl 
also kaum bezweifeln, dass die Bauchfltissigkeit Glykose ent- 
hielt, trotzdem die zuletzt erhaltene Lésung bei der Unter- 
suchung mit dem Polariskope nicht als rechtsdrehend, sondern 
als optisch unwirksam sich erwies. Das optische Verhalten 
schliesst nimlich nicht die Gegenwart von Glykose aus; denn 
trotz dem umstindlichen Reinigungsverfahren gelang es mir 
nicht, simmtliche Mucinpeptonsubstanzen aus der Fliissigkeit 
zu entfernen. Ein Theil dieser Substanzen wird niimlich 
von Gerbsiure nicht gefallt. Durch Bleiessig und Ammoniak 
konnten sie zwar gefallt werden; dabei wurde aber auch die 
reducirende Substanz gefallt. Diese nicht ausgefallten Pepton- 
substanzen kénnten nun vielleicht der rechtsdrehenden Wir- 
kung des etwa vorhandenen Traubenzuckers entgegengewirk| 
haben. 

Die Reductionsfihigkeit der obigen Fliissigkeit rthrte 
iibrigens nicht von Glykose oder irgend einer giihrungsfahigen 
Substanz allein her. Nachdem die Flissigkeit vollstindig ver- 
vihrt hatte, enthielt sie nimlich fortwihrend eine reducirende 
Substanz und gab noch eine schéne Trommer’ sche Reaction. 
Die Natur dieser zweiten, reducirenden Substanz kann ich 
nicht naher angeben. Bei der Zersetzung des Mucins mit 
Alkali habe ich regelmiissig stickstoffhaltige, sauer reagirende 
Substanzen erhalten, welche in Alkohol nicht ganz unldéslich 
sind und welche stark reduciren. Bei Ausfiihrung der Trom- 
mer’schen Probe geben sie niimlich direct — ohne vor- 
heriges Sieden mit einer Siure — eine schéne Reaction mit 
Ausscheidung von Kupferoxydul. Diese Substanzen kénnen 
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ebenfalls nicht vollstindig mit Gerbsiure ausgefaillt werden, 
und ich halte es also nicht ftir unwahrscheinlich, dass die 
zweite, reducirende, aber gihrungsunfahige Substanz ein durch 
das Kochen und die wiederholten Verdunstungen entstandenes 
Umwandlungsproduct der Mucinalbumose gewesen sei. Eine 
andere Méglichkeit ist freilich die, dass es sich hier um die 
von Worm-Miller und Otto im Blute neben dem Zucker 
nachgewiesene reducirende, aber gihrungsunfihige Substanz 
cehandelt habe. 

Da die jetzt besprochene Ascitesfliissigkeit die erste von 
mir untersuchte Bauchfllssigkeit war, in welcher mukoide Sub- 
stanzen vorkamen, und da sie also von den gewohnlichen Bauch- 
fliissigkeiten (wie diese nach den bisher gang und giiben An- 
sichten beschaffen sind) ein wesentlich abweichendes Verhalten 
zeigte, so fand ich es nothwendig, auch die tibrigen in ihr 
vorkommenden Proteinsubstanzen des Naiheren zu untersuchen. 
Diese Untersuchung zeigte indessen nichts Beme:kenswerthes. 
Abgesehen von einer kleinen Fibrinmenge, fand ich nur 
Globulin und Albumin, welche Stoffe, so weit ich finden 
konnte, in keiner Hinsicht von den entsprechenden Eiweiss- 
kérpern des Blutserums oder der Transsudate bet Menschen 
ein abweichendes Verhalten zeigten. Andere Proteinsub- 
stanzen als die nun genannten habe ich in dieser Ascites- 
fliissigkeit nicht beobachten kénnen. 

Die quantitative Analyse dieser Fliissigkeit war mit 
einigen Schwierigkeiten verbunden; und da es hier zum Theil 
um nur wenig studirte Substanzen sich handelte, konnte die 
Analyse nicht mit erwtinschter Exactheit ausgefiihrt werden. 
Von besonderem Interesse war es nattirlich, die Menge der 
Mukoidsubstanzen zu bestimmen; aber gerade diese Bestim- 
mung liisst sich kaum in exacter Weise ausftihren. Beim 
Erhitzen der Fliissigkeit zum Sieden behufs Entfernung des 
Eiweisses bleibt nimlich stets eine Spur des letzteren in der 
Fliissigkeit gelést, und diese Spur wird aus dem concentrirten 
Filtrate durch den zugesetzten Alkohol ausgefillt, wodurch 
das Gewicht der Mukoidsubstanzen etwas erhdht wird. 
Andererseits kann auch die Mucinalbumose bei der Ver- 
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dunstung der Fltissigkeit vielleicht zum Theil in  pepton- 
iihnliche Substanzen tibergehen, welche von dem Alkohol 
nicht gefallt werden, was umgekehrt zu einem Verluste an 
Mukoidsubstanz fiihren kann. Hierzu kommt ausserdem noch 
die Schwierigkeit, dass bei der Ausfallung der Mukoidsub- 
stanzen mit Alkohol gleichzeitig eine nicht unbedeutende 
Menge Mineralsubstanzen mit ausgefallt wird, wodurch eine 
besondere Aschenbestimmung nothwendig wird. Trotz dieser 
Schwierigkeiten glaubte ich indessen wenigstens die ungefahre 
Menge der Mukoidsubstanzen durch die Analyse ermitteln zu 
kénnen, weil nimlich die erstgenannten zwei Fehler einander 
vewissermassen compensiren dtirften. Ich bestimmte also die 
Menge der Mukoidsubstanzen in der Weise, dass ich das 
Kiweiss durch Erhitzen zum Sieden unter Essigsiurezusatz 
entfernte, das Filtrat einschliesslich des zum Auswaschen 
der Gerinnsel verwendeten Wassers genau neutralisirte, bei 
gelinder Warme concentrirte, eine dabei auftretende Fallung 
durch Filtration entfernte und das Filtrat mit tberschissigem 
Alkohol fillte. Der Niederschlag wurde mit Alkohol gewaschen, 
mit Aether erschépft, getrocknet und gewogen. Dann wurde 
eingeischert und die Asche gewogen. 

Der Gehalt an Eiweiss wurde als Differenz zwischen der 
vefundenen Menge der Mukoidkérper und der Gesammtmenge 
Proteinsubstanz berechnet. Die gesammte Proteinmenge wurde 
wiederum in der allgemein tiblichen Weise durch Fillung der 
venau neutralisirten Fliissigkeit mit Alkohol bestimmt. 


Die Globulinmenge wurde nach meiner Methode durch 
Ausfilllung mit Magnesiumsulfat bestimmt. Ich finde es 
jedoch sehr wahrscheinlich, dass der hierbei erhaltene 


Globulinniederschlag auch das eigentliche Mukoid — wenn 
dieses in der Fliissigkeit priaiformirt enthalten war — oder 


eine Muttersubstanz der mukoiden Stoffe enthalten habe, 
denn es ist jedenfalls sicher, dass der aus einer grdsseren 
Menge derselben Ascitesfltissigkeit durch Magnesiumsulfat 
erhaltene Globulinniederschlag einen Stoff enthielt, wel- 
cher beim Sieden mit einer Siiure eine reducirende Sub- 
stanz gab. 
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Zur Bestimmung der in der Fliissigkeit enthaltenen direct 
reducirenden Substanz neutralisirte ich eine genau abgewogene 
Menge der Fliissigkeit sehr genau, setzte dann eine sehr grosse 
Alkoholmenge zu, filtrirte den Niederschlag ab, wusch ilin 
mit Alkohol genau aus, concentrirte die vereinigten alko- 
holischen Filtrate stark bei niedriger Temperatur (40—50° C.), 
behandelte den Ritickstand mit Alkohol, filtrirte von dem 
ceringfigigen ungelésten Riickstande ab, vermischte das alko- 
holische Filtrat mit etwas Wasser, verdunstete den Alkohol 
bei niedriger Temperatur, brachte die Flissigkeit durch Wasser- 
zusatz auf ein bestimmtes Volumen und verwendete sie dann 
zur Titration mit Fehling’s Fliissigkeit. Aus der Grésse 
der Reduction wurde dann die Menge der reducirenden Sub- 
stanz als Glykose berechnet. Ich habe solche Bestimmungen 
bei zwei verschiedenen Gelegenheiten ausgeftihrt. Die Menge 
der reducirenden Substanz, als Glykose berechnet, war dabei 
0,043 bezw. 0,056°/,. 

Eine vollstandigere Analyse der Fliissigkeit wurde nur 
einmal, nimlich im Herbste 1889, ausgefiihrt. Das sp. Gewicht 
war diesmal 1,0125. Die alkalische Reaction entsprach 0,159 °), 
Na, CO,. 

Die Zusammensetzung der Fliissigkeit war folgende: 


Weeeer.. . 1 wt wt ew ew + UNIO le 
pare wee gk ae ae “ees 3,15380°!,, 
Be ates Ltr a! se. 30 
Davon: 
Ce «wus cts oo Se 
, eee eee 
Mukoidsubstanzen . . . . . . = O,1180°),, 
Me Res, Dine oe 
Davon: 
Léjaliche Saize . « . « « « «= OBB0h",, 
Unlésliche Salze. . . .. . . 0,0362°,, 
Extractivetofe. . . «.«-« « « « GHSre",, 
Reducirende Substanz (als Glykose 
herechnet). .§. 2 « « - « 0,830". 


Der Fall No, 2 betraf einen}3Ojihrigen Mann, P. (Arbeiter), 
welcher in einem Krankenhause in Stockholm unter der Diagnose: 
Cirrhosis hepatis (syphilitica) yom Januar bis zum October 1889 he- 
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handelt wurde. An diesem Patienten wurde im Laufe von etwa 10 Monaten 
die Punction 35 mal vorgenommen und jedesmal wurden etwa 11 Liter 
Fliissigkeit entleert. Der Patient starb im October 1889 und die klinische 
Diagnose wurde durch die Section bestatigt. 

































Von diesem Patienten erhielt ich durch die Giite des 
llerrn Grafen C. Th. Mérner einmal eine zu der Unter- 
suchung gentigende Flissigkeitsmenge, und zwar im Anfange 
von October oder kurz vor dem Tode des Patienten. Die 
Fliissigkeit war blassgelb und hatte dieselbe eigenthiimliche 
Opalescenz wie in dem vorigen Falle. Diese Opalescenz ver- 
schwand ebenso wenig nach der Filtration wie nach der 
spontanen Gerinnung. Auch diese Fliissigkeit gerann nimlich 
spontan, lieferte aber nur diusserst wenig Fibrin. Die Reaction 
war schwach alkalisch, entsprechend etwa 0,1219°/, Na,CO,. 
3o1 Priifung mit der Trommer’schen Probe gab diese Fliissig- 
kei, wie die vorige, direct eine recht starke Reaction mit 
Ausscheidung von Kupferoxydul. Glykogen konnte nicht nach- 
vewiesen werden. 





Beziiglich der chemischen Verarbeitung dieser Fltissig- 
keil kann ich in allem Wesentlichen auf das von der vorigen 
Gesagte hinweisen. Auch aus dieser Flissigkeit kennte ich 
nach dem dort beschriebenen Verfahren sowohl ein durch 
Essigsiiure faillbares Mukoid wie auch Mucinalbumose isoliren. 
Jenes kam auch in dieser Fliissigkeit in unverhaltnissmissig 
weit geringerer Menge als diese vor. Das von dem ersten 
Mukoid- und Albumoseniederschlage getrennte alkoholische 
Filtrat enthielt auch in diesem Falle mucinpeptonahnliche 
Substanzen, und ebenso enthielt die Flissigkeit theils cine 
nicht giihrungsfahige, reducirende Subtanz und theils eine 
andere, ebenfalls reducirende, aber gihrungsfihige Substanz, 
welche bei der Phenylhydrazinprobe Krystalle von dem Aus- 
sehen des Phenylglykosazons gab und welche also wahr- 
scheinlich Glykose war. 











Das mit Essigsiiure fallbare Mukoid, wie auch die Mucin- 
aulbumose verhielten sich qualitativ ganz wie die entsprechenden 
Substanzen aus der vorigen Fltissigkeit. Die Elementaranalyse 
gah folgende Zahlen: 
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Das Mukoid enthielt: 


13,10°), N. 


Die Mucinalbumose enthielt: 
C 49. 87° ,, 
H 688°), 
N 11,40°),. 


Beide Substanzen enthielten Schwefel, deren Menge in- 
dessen wegen der unzureichenden Menge des Materiales nicht 
bestimmt werden konnte. Beim Sieden mit Kupfersulfat und 
Alkali direct fand gar keine Reduction statt, wogegen beide 
Substanzen, besonders aber die Mucinalbumose, nach dem 
Sieden mit verdiinnter Mineralsiure stark reducirend wirkten 
und eine reichliche Ausscheidung von Kupferoxydul erzeugten. 
Durch dieses Verhalten, wie auch durch die elementire Zu- 
sammensetzung zeigen diese Substanzen ihre Angehdrigkeit 
an der Mucingruppe. Sowohl beziiglich der qualitativen 
teactionen, wie der elementiiren Zusammensetzung scheinen 
sie wohl auch mit den entsprechenden, aus der vorigen 
Fliissigkeit isolirten Stoffen identisch zu sein. 

Wie die vorige, bot auch diese Fltissigkeit beztiglich der 
Natur der in ihr enthaltenen tibrigen Proteinstoffe nichts Ab- 
weichendes dar. Die quantitative Analyse, welche in derselben 
Weise wie in dem vorigen Falle ausgefthrt wurde, ergab fiir 
diese Fliissigkeit folgende Zusammensetzung : 


me Gee es Ws ea 2 

ee ae eae eos 
Paste Sidieucis 2 sc coke wh & Ra, 
ee se tse Be Km | ee 

Davon: 

ae. « « de ee ec . le 
Albumin .. eth s s =e ee 
Mukojdsubstanzen. . . . . . . O,101°,, 
wee sk we ee lhl ee, ee 
Extractivstoffe . 2... ; Ga. 


Reducirende Substanz (als Glykose 
berechmet). . 5 « « « . « O0768%,. 


Der Fall No. 3 betraf ebenfalls einen Mann, einen 49jahrigen 
Jauernknecht A., welcher vom 20. Juni 1890 bis zum 22. Juli desselben 
Jahres in demselben Krankenhause in Stockholm wie der vorige Patient 
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behandelt wurde. Die Diagnose war: Cancer ventriculi et peritonei; 
Hydrothorax bilateralis + Ascites. Venerische Infection wird von dem 
Patienten geleugnet. Der Kranke verliess das Krankenhaus schon am 
22. Juli; wahrend seines Aufenthaltes in demselben wurde aber die 
Punction 3 mal vorgenommen und jedesmal etwa 7—8 Liter Fliissig- 
keit entleert. 


Durch die Giite des Herrn J. Sj6qvist wurde die bei 
der letzten Punction entleerte Fliissigkeit fiir meine Rechnung 
aufgesammelt. Da ich nicht Gelegenheit hatte, dieselbe im 
Sommer zu verarbeiten, so wurde sie mit etwas Chloroform 
versetzt, um die Faulniss zu verhindern, und dann bis zum 
September aufbewahrt. 


Da ich diese Flissigkeit im September zur Untersuchung 
erhielt, war sie zwar nicht in Faéulniss tibergegangen; aber 
sie hatte ein sehr auffallendes Aussehen, indem sie namlich 
fast milchweiss war. Nach einer brieflichen Mittheilung des 
Herrn Sjéqvist war die Flissigkeit unmittelbar nach der 
Punction schwach gelblich grtin, fast ganz klar, und sie hatte 
also ihr eigenthiimlich milchiges Aussehen waihrend oder in 
Folge der Aufbewahrung angenommen. Das Chloroform hatte 
also zwar die Fiiulniss, aber nicht andere Verinderungen 
der Flissigkeit verhindert, und da ich die Natur dieser 
Verinderungen nicht kannte, schien es mir von _ unter- 
veordnetem Interesse zu sein, eine quantitative Analyse aus- 
zufiihren. Auch eine eingehendere qualitative Untersuchung 
der Eiweissstoffe dieser Fltissigkeit fand ich wenig lohnend, 
da die Beschaffenheit derselben in der frischen Fltssigkeit 
mir unbekannt war. Ich untersuchte sie also nur auf 
einen Gehalt an Mukoidsubstanzen und direct reduciren- 
den Stoffen. 


Beziiglich dieser letzteren habe ich zu erwahnen, dass 
ich in dieser Fliissigkeit, wie in den zwei vorigen, theils 
eine reducirende, giihrungsunfihige und theils eine mit Hefe 
vergihrende, reducirende Substanz gefunden habe, welch’ 
letztere bei der Phenylhydrazinprobe Krystalle von dem Aus- 
sehen des Phenylglykosazons gab und also allem Anscheine 


nach Glykose war. Glykogen konnte ich in dieser Fllssig- 




























keit ebenso wenig wie in den zwei vorher besprochenen 
nachweisen. 


Die Untersuchung der Fliissigkeit auf einen Gehalt an 
Mukoidsubstanzen geschah in derselben Weise wie in den 
zwei vorigen Fallen und mit demselben Resultate. Ich konnte 
also aus der Fliissigkeit theils ein mit Essigsiure fallbares 
Mukoid und theils Mucinalbumose isoliren. Diese letztere 
kam in der Flissigkeit in viel grésserer Menge als jenes vor. 
Auch die in Alkohol léslichen Mucinpeptonsubstanzen konnte 
ich in diesem Falle nachweisen. 


Hinsichtlich der qualitativen Reactionen stimmten die 
zwei Substanzen — das Mukoid und die Mucinalbumose — 
so nahe mit den entsprechenden Substanzen aus den zwei 
anderen Bauchflissigkeiten tiberein, dass kein wesentlicher 
Unterschied zwischen ihnen bestand. Das Mukoid schien 
jedoch etwas weniger schwerléslich in tiberschiissiger Essig- 
siiure zu sein, und die Mucinalbumose gab zwar keine direct 
sichtbare Reduction bei der Trommer’schen Probe, gab 
uber mit der Babo-Meissner’schen Modification derselben 
einen schwachen positiven Ausschlag. Nach dem Sieden mit 
einer Mineralsiure gaben beide Substanzen dagegen eine 
schéne Trommer’sche Reaction. 


Da die Menge der zwei Substanzen nur eine geringe 
war, habe ich nur den Stickstoffgehalt bestimmen kénnen. 
Die Bestimmung gab folgende Zahlen: 


Das Mukoid 

12,400°), N, 
Die Mucinalbumose 

10,804°!, N. 


Der Fall Ne. 4 betraf einen 39jahrigen Ladendiener, welcher 
seit vielen Jahren in einer Spirituosenaffaire angestellt war und zum 
tiglichen Genusse von alkoholischen Getrinken reichlich Gelegenheit 
hatte. Der Kranke wurde am 5. August 1890 wegen einer linksseitigen 
Pleuritis in das hiesige Krankenhaus aufgenommen. Die Diagnose war: 
Pleuritis sinistra + Cirrhosis hepatis (alcoholica vel luetica). Es war jetzt 
kein Ascites vorhanden. Am 17. October wurde ein gelindes Oedem 
des linken Fusses beobachtet. Am 12. Novernber war das Oedem ziem- 
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lich stark und es traten nun die ersten Zeichen eines Ascites auf. Am 
21. November wurde die erste Punction vorgenommen und es wurden 
4,5 Liter Fliissigkeit entleert. Unter den Zeichen einer stetig herab- 
gesetzten Herzthatigkeit starb der Kranke am 3. December 1890. Am 
Tage vor dem Tode wurde eine Punction vorgenommen, und von der 
dabei entleerten Fliissigkeit erhielt ich einige Liter zur Untersuchung. 


Die Section bestatigte die obige Diagnose. Ausser einer links- 
seitigen exsudativen Pleuritis mit Pericarditis war namlich eine Cirrhosis 
hepatis syphilitica, jedoch ohne discrete Gummata, vorhanden. Ausser- 
dem fand man auch eine, wahrscheinlich durch Ueberfiihrung der Ent- 
ziindung von der Pleura entstandene, wahrend des Lebens jedoch nicht 
sicher zu diagnosticirende Peritonitis exsudativa fibrinosa. 


Die von mir untersuchte Fliissigkeit, welche, wie oben 
bemerkt wurde, am Tage vor dem Tode des Patienten ent- 
leert wurde, war gelblich grtin mit deutlicher, aber schwicherer 
Opalescenz als in den vorigen Fallen. Glykogen konnte ich 
in ihr nicht nachweisen. Die Fltissigkeit, welche ein ziemlich 
reichliches, von Blutkérperchen ré6thlich gefarbtes Gerinnsel 
enthielt, zeigte ein paar mal eine spiarliche Nachgerinnung. 
Die spater anzuftihrende qualitative Analyse bezieht sich aber 
auf die nicht mehr spontan gerinnende Flussigkeit. Die 
alkalische Reaction entsprach nur etwa 0,090°/, Na,CO,. 
Das sp. Gewicht war 1,0121. 


Aus dieser Fliissigkeit konnte ich nach dem oben an- 
gegebenen Verfahren ebenfalls zwei Mukoidsubstanzen isoliren. 
Die eine, welche ich nur in sehr geringer Menge erhielt, 
war ein durch Essigsiure fallbares Mukoid, welches qualitativ 
wie das aus den drei vorigen Fliissigkeiten dargestellte sich 
verhielt. Die andere, welche in bedeutend grésserer Menge 
gewonnen werden konnte, war eine Mucinalbumose von 
denselben Eigenschaften wie die in den vorigen Fallen be- 
schriebene. Da die Menge dieser Substanz nur zur Priifung 
der qualitativen Reactionen, zu einer Aschenbestimmung 
und zur Feststellung des Stickstoffgehaltes eine gentigende 
war, so kann ich nur den Stickstoffgehalt derselben an- 
geben. 

Die Mucinalbumose enthielt : 
11,37°|, N. 
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Die quantitative Analyse ergab fiir diese Fltissigkeit fol- 
gende Zusammensetzung : 


We ss kes en we we wm so os SO 

Poste Diele. « « « + 8 « « & Oe 

Brwelms . . ew wwe twee we el OCU 
Davon: 

Globulin... . is «+. vs . S0%, 

CO eee ee 

Mukoidsubstanzen. . . . . + . 0,084°o, 

ee a 
Davon: 

Unideliche . . «1. s+ s+» se GORY, 

[eee 5 ew as we se 
Davon: 

Chlornatrium ....... . 0,468°,, 

Extractivstoffe. ....e«. . O0,919%,, 

Reducirende Substanz (als Glykose 

berechnet) . ...-«.. =. 0,030%,. 


Den zwei anderen analysirten Ascitesfliissigkeiten gegen- 
liber zeichnet sich diese durch einen niedrigeren Gehalt 
an léslichen Salzen, einen wesentlich niedrigeren Gehalt an 
Mukoidsubstanzen und endlich durch eine andere Relation 
zwischen dem Globulin und dem Serumalbumin aus. Ueber 
die Ursache und Bedeutung dieser Verschiedenheiten kann 
ich Nichts angeben. 


Der Fall No. 5 betraf wiederum einen Mann mit Lebercirrhose 
und der Fall No. 6 ein Madchen, welches wahrscheinlich an T'wber- 
culosis Peritonei litt. 

In diesen zwei Fallen konnte ich die Gegenwart einer 
Mukoidsubstanz in der Bauchfltissigkeit constatiren; da ich 
aber in beiden Fallen eine so kleine Fliissigkeitsmenge erhielt, 
dass ich die fragliche Substanz nicht in einer hinreichend 
grossen Menge isoliren konnte, lege ich auf diese zwei Fille 
kein Gewicht und fiihre sie hier nur mehr beilaufig an. 

Der Uebersicht halber stelle ich hier die Zahlen, welche 
bei der Elementaranalyse der aus den vier erstgenannten 
Fliissigkeiten isolirten Substanzen gefunden wurden, tabel- 
larisch zusammen. Simmtliche Zahlen beziehen sich auf die 
als aschefrei gedachte Substanz. 














Das Mukoid enthielt: 















































C: H: N: 
in Fall 1. 51.40°', 680°, 13,01 °!,, 
> Fs age a -— —- 13,10°!,, 
» Oe ee a -— — 12,40°!,. 
Die Mucinalbumose enthielt: 
C: H: N: 
in Fall 1. ... .49,79°%, 696%,  11,48°,, 
: eg 49,87°, 6,88°, 11,40°!,,, 
re om _— 10,804 °|,, 
, @ Bs — — 411,37 “Ie. 








Ein Ueberblick dieser Zahlen zeigt fiir das Mukoid aus 
den zwei ersten Fltissigkeiten eine so gute Uebereinstimmung, 
dass, wenn man die grosse Uebereinstimmung in qualitativen 
Reactionen hiermit zusammenhilt, wohl kaum ein Zweifel dar- 
iiber bestehen kann, dass das durch Essigsiiure fallbare Mukoid & 
in beiden Fallen dasselbe gewesen ist. Aus ihnlichen Grtinden 
diirfte man wohl auch den Schluss ziehen kénnen, dass die 
Mucinalbumose in den Fallen 1, 2 und 4 dieselbe Substanz 
gewesen ist. Dagegen findet man, dass sowohl das Mukoid 
wie die Mucinalbumose im Falle No. 3 um 0,6°/, armer an 
Stickstoff als die entsprechenden Substanzen in den tibrigen 
Fallen war. Dies kénnte nun vielleicht daher rtihren, dass 
diese Fliissigkeit urspriinglich nicht ganz dieselben Mukoid- 
stoffe wie die anderen enthielt; aber es kénnte vielleicht auch 
die Folge einer wihrend der Aufbewahrung stattgefundenen 
Verainderung der Fliissigkeit sein. Wie es hiermit sich ver- 
halt, kann ich nicht sagen. 





























Ob die Mukoidsubstanzen der hier besprochenen ver- 
schiedenen Fliissigkeiten ganz identische Stoffe gewesen seien 
oder nicht, diirfte wohl vorliufig auch von verhaltnissmissig 
untergeordneter Bedeutung sein; denn als wichtigstes Ergeb- 
niss dieser meiner Untersuchungen steht jedenfalls die That- 
sache fest, dass ich in fiinf Fallen bei Mannern, wo also jede 
Beimengung von Pseudomucin aus einer Ovariengeschwulst 
absolut ausgeschlossen ist, in der Bauchfltissigkeit Mukoid- 
substanzen gefunden habe. In allen diesen fiinf Fallen handelte 
es sich um eine Leberecirrhose, welche in den zwei zur Section 




































gekommenen Fallen unzweifelhaft syphilitischer Natur war. 
Bisher ist, wie oben bemerkt wurde, eine Mukoidsubstanz 
bei nicht gleichzeitiger Anwesenheit einer Ovariengeschwulst 
nur in zwei Fallen, bei Carcinom, in Ascitesfltissigkeit sicher 
beobachtet worden, und meine Beobachtungen zeigen also, 
dass derartige Substanzen auch bei anderen Krankheiten in 
der Bauchfliissigkeit vorkommen kénnen. 


In den von Anderen beobachteten zwei Fallen hat man 
die gefundene Mukoidsubstanz ohne Weiteres als Pseudomucin 
bezeichnet, was wohl kaum berechtigt sein diirfte. Als Pseudo- 
mucin habe ich niamlich nicht die Mukoidsubstanzen tiber- 
haupt, sondern nur eine dem Mucin in gewisser Hinsicht 
sehr aihnliche in Ovarienfliissigkeiten vorkommende Substanz 
bezeichnet. Dass keine der in diesem Aufsatze beschriebenen 
Mukoidsubstanzen wie das Pseudomucin sich verhilt, ist 
offenbar; und fiir die Annahme, dass sie Spaltungsproducte 
eines in der Fliissigkeit urspriinglich vorkommenden Pseudo- 
mucins seien, liegen keine gentigenden Griinde vor. Wenn 
nun auch diese Stoffe vielleicht nicht als solche in der Fliissig- 
keit praformirt enthalten waren, sondern in der That Spal- 
tungsproducte einer complicirten Mukoidsubstanz darstellen, 
so ist es jedoch darum gar nicht berechtigt, diese Mutter- 
substanz ohne Weiteres als Pseudomucin zu betrachten. Das 
von mir beschriebene Pseudomucin ist nimlich lange nicht 
die einzige in den Flussigkeiten oder Geweben des Kérpers, 
ja nicht einmal die einzige in den Ovarialfltissigkeiten vor- 
kommende Mukoidsubstanz, In der letzten Hinsicht kann 
ich auf die interessante Arbeit von Pfannenstiel hinweisen, 
und ich will besonders hervorheben, dass man in solchen 
Flissigkeiten neben dem typischen Pseudomucin oft eine 
andere, bedeutend §stickstoffiirmere, durch Alkohol nicht 
faserig, sondern flockig faillbare, von Plosz, Landwehr 
und Pfannenstiel auch beobachtete Mukoidsubstanz findet, 
welche das typische Pseudomucin leicht verunreinigt und 
dessen Stickstoffgehalt herabsetzt. 

Da ich mich also nicht berechtigt sah, die in den 
Ascitesfltissigkeiten gefundenen Substanzen sei es als Pseudo- 
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mucin oder als dessen Zersetzungsproducte zu betrachten, so 
habe ich sie nur als Mukoidsubstanzen, und zwar die durch 
Essigsiure fallbare Substanz einfach als Mukoid und die 
andere als Mucinalbumose, bezeichnet. 

Von praktischem Gesichtspunkte aus ist es jedoch gleich- 
giltig, ob man die fraglichen Substanzen als Pseudomucin 
oder einfach als Mukoide bezeichnet. Wenn das Pseudo- 
mucin in geringer Menge in einem Transsudate vorkommt, 
kann es nimlich nicht an seinen physikalischen Eigenschaften 
erkannt werden, und der Gang der Untersuchung wird in 
einem solchen Falle wohl derselbe wie bei der Untersuchung 
auf andere Mukoidsubstanzen sein. Man muss also das Eiweiss 
durch Sieden unter Essigsiiurezusatz coaguliren, das concen- 
trirte Filtrat mit Alkohol fallen, den Niederschlag auf einen 
Gehalt an Glykogen prtfen, bei Abwesenheit desselben mit 
einer verdiinnten Mineralsiure erhitzen und dann die Trom- 
mer’sche Probe ausfiihren. Wenn die letztgenannte Probe 
positiv ausfallt, diirfte es wohl gegenwartig ohne eingehendere 
Untersuchung kaum médglich sein zu sagen, ob das End- 
product von zersetztem Pseudomucin oder von einer anderen 
Mukoidsubstanz herrthrt. 


Ueber die Bedeutung des Vorkommens von Mukoidsub- 
stanzen in Ascitesfliissigkeiten missen weitere Untersuchungen 
Auskunft geben. Man hat bekanntlich bei mehreren Gelegen- 
heiten vergeblich nach solchen Substanzen in Ascitesfltissig- 
keiten gesucht; aber es ist doch denkbar, dass auch in diesen 
Fillen kleine Mengen solcher Substanzen vorhanden gewesen 
wiiren, wenn auch die in Arbeit genommene Fliissigkeitsmenge 
eine zu deren sicherem Nachweis ungentigende war. Ich 
finde es sehr wahrscheinlich, dass mukoide Substanzen weit 
hiiufiger in Ascitesflissigkeiten vorkommen als man_bisher 
geglaubt hat, und ich kann die Méglichkeit nicht zurtick- 
weisen, dass die bisherigen spirlichen Befunde von solchen 
Substanzen eigentlich nur solche Fille betreffen, wo die 
Fliissigkeit eine etwas gréssere Menge einer sonst in den 
Transsudaten und vielleicht auch im Blute nur spurenweise 
vorkommenden Substanz enthalten haben. Andererseits gebe 
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ich jedoch die Moéglichkeit gern zu, dass Blut und Trans- 
sudate gewohnlichenfalls vielleicht ganz frei von Mukoidsub- 
stanzen seien und dass es in den nun beschriebenen Fallen 
wirklich um eine fiir solche Fliissigkeiten fremde Substanz 
sich gehandelt habe. 


Eine weitere Erforschung dieser Verhaltnisse tiberlasse 
ich denjenigen Forschern, welche tiber ein reichlicheres Unter- 
suchungsmaterial als ich verfiigen kénnen. Durch diesen Auf- 
satz habe ich eigentlich nur die Aufmerksamkeit auf das wie 
es scheint nicht seltene Vorkommen von Mukoidsubstanzen 
in Ascitesfliissigkeiten lenken wollen, um dadurch vielleicht 
eine Anregung zu weiteren Untersuchungen zu geben. 








Ueber das Wesen der Alkaptonurie. 
Von 


M. Wolkow und E. Baumann. 





(Der Redaction zugegangen am &. Januar 1891.) 


I. 


Die chemische Natur der eigenthiimlichen Substanz des 
Alkaptonharns. 


Als Alkapton') wurde von Bédeker eine von ihm im 
Harn eines Diabetikers entdeckte Substanz bezeichnet, durch 
welche diesem Harn zwei besondere Merkmale ertheilt wurden, 
ein sehr bedeutendes Reductionsvermégen, und die Eigen- 
schaft, nach Zusatz von Alkalien unter Sauerstoffabsorption 
sich dunkelbraun bis schwarz zu fairben. Wenige Stoffe haben 
beztiglich ihres Auftretens so mancherlei und einander wider- 
sprechende Deutungen erfahren als das Alkapton Bédeker’s. 
3ei einem in der hiesigen chirurgischen Klinik beobachteten 
Falle von Alkaptonurie, dessen fortlaufende Untersuchung 
uns durch das freundliche Entgegenkommen von Herrn Prof. 
Kraske erméglicht wurde, ist es uns gelungen, das Alkapton 
in reinem Zustande zu gewinnen, seine Constitution zu 
ermitteln, seine Abstammung aus den Producten des Stoff- 
wechsels, und einige Bedingungen seiner Entstehung aufzu- 
finden. Da hierdurch die Alkaptonfrage in ein neues Stadium 
eingetreten ist, mag es angezeigt erscheinen, zunachst einen 
kurzen Ueberblick tiber die Literatur dieses Gegenstandes, 
soweit sie uns zugiinglich war, zu geben. 


') Von Alkali und zante. begierig verschlucken. 
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1. Die frtiheren Beobachtungen und Ansichten 
tiber Alkaptonurie. 

Der von Bédeker') beschriebene Fall betraf einen 
44 jahrigen Mann, Diabetiker, welcher ausser den Erscheinungen 
der allgemeinen Schwache auch an lumbo-abdominaler Neu- 
ralgie litt. Aus dem Harne, dessen rothbriunliche Farbung 
besonders auffiel, wurde das Alkapton auf folgendem Wege 
isolirt: Der Harn wurde zuerst mit neutralem Bleiacetat aus- 
vefaillt und die abfiltrirte Fitissigkeit mit basischem Blei- 
acetat versetzt. Der zuletzt erhaltene Niederschlag wurde 
mit Schwefelwasserstoff zerlegt, das Filtrat nach der Ent- 
fernung von Schwefelblei eingedampft und mit Aether ex- 
trahirt. Nach dem Verdunsten blieb eine goldgelbe, glinzende, 
hygroskopische Masse tbrig, aus welcher es nicht weiter 
gelang, eine reine chemische Verbindung abzuscheiden. Die 
Masse wurde klebrig an feuchter Luft, entwickelte beim 
Schmelzen einen widerlichen urinédsen Geruch, beim Erhitzen 
mit Aetznatron fliichtige Producte von alkalischer Reaction; 
in Wasser und in Alkohol léste sie sich leicht auf, sehr 
wenig dagegen in wasserfreiem Aether. Die wasserige Lésung 
zeigte folgende Reactionen: Nach Zusatz von Alkalien trat 
unter Sauerstoffabsorption Braunung ein, sie reducirte Lésungen 
von salpetersaurem Quecksilber, von Uebermangansaure und 
von Chromsiure; Fehling’sche Lésung wurde beim Erwarmen 
reducirt. Aus ammoniakalischer Silberl6sung wurde in der 
Kilte Silber abgeschieden, mit neutraler Silberlésung trat 
Reduction erst beim Erwarmen ein. Die Wismuthprobe blieb 
aus. Mit Hefe zeigte die Lésung keine Spur einer Gahrung. 
Mit Eisenchlorid fairbte sie sich dunkelbraun. Bédeker 
hielt sein Alkapton fir eine stickstoffhaltige Substanz. 

Im Jahre 1875 erschien eine Mittheilung Fiirbringer’s*), 
welcher an dem Harne eines 29 Jahre alten Phthisikers alle 


') Ueber das Alkapton, ein neuer Beitrag zur Frage: welche Stoffe 
des Harns kénnen kupferreduction bewirken? Zeitschr, f. rat. Medicin, 
1859, Bd. VII, S. 130; Ann. d. Chem., Bd. 117, S. 98 (1861). 

*) Beobachtungen tiber einen Fall von Alkaptonurie, Berl. klin. 
Wochenschr., 1875, No. 23 u. 24. 
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von Bédeker tiber den Alkaptonharn gemachten Angaben 
— mit alleiniger Ausnahme der Chromsiiurereaction — be- 
stiitigt fand. Die Obduction constatirte Miliartuberculose. 
Versuche, das Vorhandensein von Alkapton im Pericardial- 
exsudate, in entfairbtem Blut, sowie im wiasserigen Nieren- 
auszuge nachzuweisen, blieben erfolglos. 

In demselben Jahre erschien eine Arbeit von Ebstein 
und Miiller’) tiber einen ihnlichen Fall bei einem Kinde 
von 1'/, Jahren. Eine Verdunkelung des Harns an der Luft 
wurde hier schon von dem 10. Tage der Geburt an bemerkt. 
Der Harn wurde in folgender Weise verarbeitet: Der ein- 
gedampfte Harn wurde mit Alkohol extrahirt, der verdunstete 
Alkoholauszug wurde mit Aether ausgeschiittelt, welcher die 
die Braunfairbung bedingende Substanz voéllig aufnahm. Der 
Aether hinterliess beim Verdunsten eine gelbe, syrupdicke 
Masse, deren wiisserige Lésung nachfolgende Reactionen zeigte: 
Schwirzung von Alkalien, Reduction von Silbernitratlésung 
in der Kalte, von Gold- und Platinchlorid, von Fehling’scher 
Lésung und von Permanganat, dunkelgrtine Firbung mit 
Eisenchlorid, welche nach Zusatz von Weinsiure und Am- 
moniak in Violett tibergingen. Nach dem Verdunsten der 
wiisserigen Lésung wurden weisse siulenférmige Krystalle 
erhalten, deren Analyse nicht ausgeftihrt wurde. Auf Grund 
der Eigenschaften dieser Substanz erklirten sie die Verfasser 
fiir Brenzcatechin. 

Diese Auffassung war fiir die Frage der Alkaptonurie 
von Bedeutung, weil sie eine einfache Erklarung dieser Er- 
scheinung zu liefern schien. 

Fleischer’) beobachtete darauf einen Harn, dessen 
Verhalten mit dem von Fiirbringer beschriebenen Alkapton- 
harn tibereinstimmte, aus welchem eine kleine Quantitaét Brenz- 
catechin dargestellt werden konnte. Ein sehr iihnliches Ver- 
halten beobachtete Fleischer bei dem Harn mehrerer mit 


1) Brenzeatechin in dem Urin eines Kindes, Vireh. Arch., Bd. 62. 
S. D504 (1875). 
*) Berl. klin. Wochenschr., 1875, No. 39—40, 
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Salicylsiiure behandelter Kranker, wobei aber die im ersteren 
Falle mit Ammoniak eintretende Briunung des Harns fehlte. 


Nach diesen Untersuchungen wurde die Existenz des 
Alkaptons als einer besonderen Substanz ernstlich in Frage 
gestellt. Bodeker selbst sprach in einer Mittheilung an 
Fiirbringer') die Ansicht aus, dass sein Alkapton Brenz- 
catechin enthalten haben michte, ud Furbringer spricht 
sich daftir aus, dass alle mitgetheilten Fille von Alkapton- 
harn als Brenzecatechinurie anzusehen seien. 

Diese Ansicht erhielt eine weitere Stiitze, als Bau- 
mann’) zeigte, dass das Brenzeatechin ein normaler Bestand- 
theil des Pferdeharns ist und wenn nicht regelmiissig, so 
doch sehr hiufig in wechselnden Mengen im menschlichen 
Harn auftritt. Hier wurden zum ersten Male Beobachtungen 
iiber die Entstehung des Brenzcatechins im Organismus mit- 
getheilt, nach welchen die Pflanzennahrung die Quelle der 
Bildung desselben darstellt. Spiitere Versuche von Preusse’) 
ergaben eine weitere Bestitigung dieses Schlusses und zeigten, 
dass die in der Pflanzenwelt weit verbreitete Protocatechusiure 
im Organismus zum Theil in Brenzcatechin verwandelt wird. 


Nach den bis dahin vorliegenden Erfahrungen war man 
berechtigt, die sogenannte Alkaptonurie als die bisweilen 
iiusserst vermehrte Ausscheidung eines normalen Harnbestand- 
theiles anzusehen. In diesem Sinne jfussern sich auch Sal- 
kowski und Leube‘): « Wahrscheinlich identisch mit Brenz- 
catechin ist das Alkapton von Bédeker und Fiirbringer. » 

Dass indessen die Ursache des eigenthtimlichen Verhaltens 
des Alkaptonharns nicht oder nicht immer das Brenzcatechin 
sei, hat zuerst W. Smith’) ausgesprochen, welcher am Harn 
eines 3jiihrigen Madchens die frtiher beschriebenen Reactionen 





') Berl. klin. Wochenschr., 1875, No. 28. 

*) Pfliiger’s Archiv, Bd. 16, S. 63. 

*) Diese Zeitschr., Bd. 2, S. 329. 

*) Die Lehre vom Harn, Berlin 1882, S, 146. 

5) On the occurence of Protocatechuie acid in urine. Dubl. Journ. 
of med. science, 1882, T. I. p. 465. 
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und Reductionserscheinungen beobachtete. Der Harn farbte 
sich mit Kisenchlorid deutlich griin und gab eine schwache 
Reaction mit der Wismuthprobe. Interessant ist die Angabe 
der Mutter des Kindes, dass die Briunung des Urins wahrend 
einer Unpiisslichkeit des Kindes besonders auffillig sei (this 
was more noticeable whenever the child had a cold or other 
slight ailment). Der Harn wurde nach dem Verfahren von 
36deker behandelt. Die wiisserige Lésung der auf diesem 
Wege gewonnenen Substanz gab mit Eisenchlorid eine blau- 
lich griine Fiirbung und briunte sich stark auf Zusatz von 
Alkalien; sie unterschied sich aber von dem Brenzcatechin 
dadurch, dass sie mit Wasserdampf sich nicht verflichtigte 
und der mit Soda alkalisch gemachten Lésung durch Aether 
nicht entzogen werden konnte. Smith schloss daraus, dass 
der Harn nicht Brenzeatechin, sondern Protocatechu- 
siiure enthalten habe. 

Eine ganz neue Vorstellung tiber die Alkaptonurie wurde 
durch Untersuchung von Kirk‘) entwickelt. Dieser Forscher 
beobachtete eine Familie, von welcher 3 jiingere Kinder einen 
Harn lieferten, welcher wie Alkaptonharn sich verhielt, wah- 
rend der Harn des alteren Bruders und der Eltern normales 
Verhalten zeigte. Die Kinder waren, obwohl nicht sehr kriiftig, 
gesund von Aussehen, die Harnentleerung war hiufig, aber 
schmerzlos. Die Untersuchung des Harns nach dem Verfahren 
von Mtiller und Ebstein lieferte eine Substanz, welche in 
ihrem Verhalten manche Aehnlichkeit mit der Protocatechu- 
siiure zeigte. Sie erwies sich aber von letzterer verschieden, 
z. B. bei der Reaction mit Fehling’scher Lésung, ferner 
durch ihr Verhalten gegen Eisenchlorid, wobei sie nur vor- 
tibergehend griin gefiirbt wird, und durch ihre leichte 
Léslichkeit in Wasser. Kirk erhielt aus dem Harn krystal- 
lisirte Séure, deren Eigenschaften denen des B6deker’schen 


Alkaptons und des Brenzcatechins sehr ahnlich waren, aut 


folzendem Wege: Der mit Salzsiiure angesiiuerte Harn wurde 


') On a new acid found in human urine, whieh darkens with 
alkalies. Brit. Med. Journ., 1886, T. Tl, p. 1017. 
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auf '/,, seines Volums eingedampft und wiederholt mit Aether 
ausgeschtttelt; aus dem aromatisch riechenden Aetherextract 
krystallisirte nach dem Verdunsten des Aethers eine braun 
gefarbte stickstofffreie Siure in sternf6rmigen Gruppen. Ihre 
Lésung braunte sich mit Alkalien unter Absorption von Sauer- 
stoff, reducirte Fehling’sche Lésung und firbte sich mit 
Kisenchlorid delutlich, aber voriibergehend grtin. Die 
wiisserige Lésung war gelb gefiirbt und wurde roth beim 
Eindampfen, wobei ein dunkler Niederschlag gebildet wurde. 
Kirk belegte die von ihm isolirte Siure mit dem Namen 
«Urrhodinsaiure» und betrachtete sie als das Product 
einer tiefen Aenderung oder einer Hemmung (arrest) des 
Stoffwechsels. 

Einen der Urrhodinsiure sehr ahnlichen Ké6rper hat 
Marshall’) unter dem Namen «Glycosursiiure»  be- 
schrieben. Der diese Substanz enthaltende Harn stammte 
von einem vollstindig gesunden Manne. Die Glycosursiiure 
wurde folgendermassen dargestellt: 


Der Harn wurde mit basischem |Bleiacetat ausgefiillt, 
der Niederschlag mit einer Mischung von gleichen Theilen 
Wasser und Alkohol ausgewaschen und mit Schwefelwasser- 
stoff zerlegt; nach dem Abfiltriren des Schwefelbleies wurde 
die Fliissigkeit mit Bleicarbonat einige Minuten gekocht und 
noch heiss filtrirt. Nach dem Eindampfen des Filtrates 
krystallisirte das Bleisalz in der Kilte aus, aus welchem durch 
erneute Zerlegung mittelst Schwefelwasserstoff die Saéure ab- 
veschieden und durch Umkrystallisiren aus wasserhaltigem 
Aether gereinigt wurde. Die reine Siure bildet farblose 
tetragonale Prismen vom Schmelzpunkt 140°, list sich leicht 
in Wasser, Alkohol und Aether, in Benzol, Toluol und Petrol- 
ither ist sie unléslich. Beim Eindampfen der Aetherlésung 
liber 60° scheiden sich réthlich bis purpurn gefirbte Krystalle 
aus; diese Fiirbung verschwindet beim Lésen in Wasser. Die 
Siure enthilt weder Stickstoff noch Schwefel, und zeigt fol- 









') Crystalline acid in urine possessing more powerfull reducing 
properties than glucose. Am, Journ. Pharm. 1887, T. 59, p. 151. 
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gende Eigenschaften: Briunung mit Alkalien, Absorption von 
Sauerstoff durch die alkalische Lésung, Reduction von Silber- 
nitrat in der Kilte, von Fehling’scher Lésung in der Warme; 
Wismuthoxyd wird dagegen nicht reducirt. Die Lésung ist 
optisch inactiv und nicht vergihrbar. Mit Eisenchlorid ent- 
steht eine blaue, rasch vortibergehende Fiarbung. Das Blei- 
salz der Saure bildet nadelf6rmige Prismen, welche bei 209,5° 
schmelzen; es ist léslich in heissem Wasser, unldslich in 
Benzol, Toluol, Petroliither, Alkohol und Aether. Das Krystall- 
wasser enthaltende Bleisalz zeigte einen Gehalt von 33,58 °/, Blei. 

Hierher gehért auch eine Beobachtung von Barton 
Brune‘), welcher aus dem Harn eines jungen Mannes, 
welcher die oft genannten Reductionserscheinungen und Ver- 
firbungen zeigte, nach dem Verfahren von Smith (I. c.) eine 
krystallisirte Saure darstellte, von welcher er erkannte, dass 
sie mit Protocatechusiure nichl identisch sei. Ihre 
Lésung gab mit Eisenchlorid eine vortiibergehende bliu- 
lich grtine Firbung. Barton Brune hilt es fiir wahr- 
scheinlich, dass die von Bédeker, Ebstein und Miller, 
Smith, Kirk beschriebenen K6rper identisch seien und keine 
bestimmte pathologische Bedeutung hatten. 

Im Jahre 1889 erschien eine dusserst interessante weitere 
Arbeit von Kirk?*), welcher bei der ferneren Untersuchung 
der von ihm entdeckten Urrhodinséure fand, dass diese Saure 
noch ein Gemenge von zwei oder mehr K6rpern darstelle, 
aus welchem die Abscheidung einer ganzen reinen Substanz 
durch fractionirte Fallung in folgender Weise gelang: Die 
durch Lésen der Urrhodinsiure in wenig warmem Wasser 
entstandene braunrothe Fltissigkeit wurde mit so viel einer 
gesittigten Lésung von Bleiacetat versetzt, bis das von dem 
abgeschiedenen dunkeln Niederschlag getrennte Filtrat nur 
noch gelb gefirbt erschien. In diesem wurde krystallisirtes 
Bleiacetat verrieben, wobei ein rahmfarbiger Niederschlag, 


') A reducing substance in urine resembling glucose. Boston Med. 
Journ., 1886, T. 115, p. 621, und T, 116, p. 83. 

*) On a new acid found in human urine, which darkens with alkalies 
(alkaptonuria). Journ. of anatomy and physiology, T. 23, p. 69, 1889. 
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welcher abfiltrirt, ausgewaschen und mit Schwefelwasserstoff 
zerlegt wurde. Das Filtrat wurde im Vacuum verdunstet, 
oder mit viel Aether ausgeschiittelt; mach dem Verdunsten 
des Aethers bei niederer Temperatur wurden nadelférmige 
gelbliche Krystalle erhalten, welche schon bei schwachem 
Erwirmen sich braunten. Die durch Umkrystallisiren aus 
Aether gereinigte Substanz bildet farblose Krystalle, welche 
bei 133° schmelzen. Durch die Analyse wurde die empirische 
Formel C,H,,O, ermittelt. Der neue Kérper erhielt den Namen 
Uroleucinsiure. 

Aus dem gelb gefirbten Filtrat vom Bleiniederschlag, 
welches die Uroleucinsaiure enthielt, isolirte Kirk eine zweite 
Substanz von saurer Reaction, welche mit Aether extrahirt 
und in Form einer gelben amorphen Masse erhalten wurde. 
Diese Saure besitzt die gleichen Eigenschaften wie die Uro- 
leucinsiure, von welcher sie nur dadurch sich unterscheidet, 
dass sie die Wismuthprobe nicht liefért; sie soll bedeutend 
mehr Sauerstoff als die letztere enthalten. Diese bis jetzt 
nicht analysirte Substanz wurde von Kirk Uroxanthin- 
siure benannt und, wegen des Verhaltens bei der Wismuth- 
probe, als diejenige Substanz betrachtet, welche am meisten 
dem Alkapton Bédeker’s entspricht. 


Die Uroleucinsiure krystallisirt aus Aether in Drusen 
oder Garben nadelf6rmiger Krystalle oder in einzelnen schrag 
abgeschnittenen Prismen. Sie lést sich in ca. 5 Theilen Aether, 
in etwa 6 Theilen Alkohol, in 25 Theilen kaltem und in 
20 Theilen heissem Wasser, in Chloroform und Petrolither. 
Die wisserige Lésung farbt sich beim Stehen allmiélig, beim 
Eindampfen schnell, dunkel unter Zersetzung. Neutrales Blei- 
acetat gibt mit einer 2procentigen Lésung einen schwachen 
Niederschlag, wahrend eine 0,25 procentige Lésung nicht mehr 
gefallt wird. Durch hasisches Bleiacetat entstehen auch in 
verdiinnteren Lésungen Niederschlige. Das Bleisalz ist in 
kaltem Wasser sehr schwer, leichter in heissem Wasser lés- 
lich. Die wisserige Lésung der Uroleucinsiiure wird mit 
Eisenchlorid grtin gefirbt, diese Fiirbung verschwindet aber 
fast augenblicklich. Gegen Millon’s Reagens zeigt die Uro- 
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leucinsdure ein der Gallussiiure ganz ihnliches Verhalten, 
d. h. sie gibt zuerst einen ziegelrothen Niederschlag, der beim 
Kochen grau-braun wird [Huppert')]. Die Uroleucinsiure 
ist nach Kirk eine einbasische Saure. Huppert (I. ¢.) hat 
wegen mancher Beziehungen dieser Saiure zu der Gallussiiure 
eine Vermuthung ausgesprochen, welche durch unsere Ver- 
suche eine wesentliche Bestitigung erfaihrt, dass niimlich 
die Uroleucinsaiure als eine Trioxyphenylpropionséure anzu- 
sehen sei, 


2. Ist die Alkaptonurie eine pathologische 
Erscheinung? 


Dass die Alkaptonurie nicht als das Symptom einer 
besonderen Krankheit aufzufassen, dartiber sprechen sich 
Alle, welche diese Erscheinung beobachtet haben, tberein- 
stimmend aus. Der Umstand, dass dieselbe relativ hiufig bei 
sehr verschiedenen Erkrankungen beobachtet worden ist, darf 
auch nicht wohl ftir die Ansicht Kirk’s*), dass die Urrhodin- 
siiure, d. i. das Alkapton, das Product einer tiefen Aenderung 
oder Hemmung des Stoffwechsels sei, geltend gemacht werden. 
Die Erfahrung, dass die Alkaptonurie auch bei gesunden Per- 
sonen fast jeglichen Alters auftritt, spricht vielmehr dafir, 
dass die Alkaptonurie eine nicht ganz seltene Erscheinung 
ist, welche bei Kranken nur desshalb hiufiger wahrgenommen 
wird, weil deren Harn im Allgemeinen eine gréssere Auf- 
merksamkeit als dem von Gesunden geschenkt wird. Diese 
Auffassung erhilt durch den von uns beobachteten Fall von 
Alkaptonurie eine eclatante Bestitigung. Bei einem 67 jahrigen 
bis vor Kurzem ganz gesunden Manne bestanden nach dessen 
Versicherung alle iusseren Merkmale der Alkapto- 
nurie wihrend seines ganzen Lebens seit frtther 
Kindheit; dass dieselben aber eine wirkliche Alkaptonurie 
anzeigten, wurde erst nach der Autnahme dieses Mannes in 
der chirurgischen Klinik von Herrn Prof. Kraske erkannt. 
') Huppert, Analyse des Harns, Wiesbaden 1890, 8. 152 u. 159. 
*) Brit. Med. Journ., 1886, T. II, p. 1017. 
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Bei einer vortibergehenden Behandlung desselben  Indivi- 
duums in einem Krankenhause hatte wenige Monate vorher 
die dunkle Farbe des Harns des Patienten keine Beachtung 
vefunden. 


Der Kranke ist am 28. Mai 1890 in die chirurgische 
Klinik aufgenommen worden, zuniichst um wegen schon linger 
bestehender Urinbeschwerden auf Vorhandensein eines Blasen- 
steines untersucht zu werden. Es stellte sich aber heraus, 
dass ein solcher nicht vorhanden war. Die Diagnose wurde 
auf Carcinom der Prostata gestellt. 

Eine Mittheilung der Krankengeschichte nebst einigen 
Ergebnissen der Harnuntersuchung dieses Falles ist ktirzlich 
von P. Kraske und dem Einen von uns_ verdffentlicht 
worden’), Wir geben im Folgenden einige Siitze aus dieser 
Mittheilung wéortlich wieder, weil sie ftir die allgemeine Be- 
urtheilung des Falles von besonderem Interesse sind. 


«Der Kranke, dem es nicht entging, dass seinem Urin 
und insbesondere der Verfarbung desselben eine grosse Auf- 
inerksamkeit geschenkt wurde, machte sofort darauf aufmerk- 
sam, dass das Dunkelwerden seines Urins eine Erscheinung 
sel, die sich bereits seit seiner friihesten Kindheit gezeigt 
hiitte. Sie sei bald stirker, bald schwicher gewesen; niemals 
aber hatte sie ganz gefehlt. Ein Einfluss der Lebensweise 
auf die Intensitét der Verfairbung sei von ihm nicht bemerkt 
worden. Auch habe sich seit dem Eintritt der Harn- 
beschwerden Nichts daran geindert. Da der Kranke 
sich stets wohl befunden hat, ist er nicht veranlasst worden, 
dem abnormen Verhalten seines Urins eine besondere Be- 
deutung beizulegen. » 

Hiernach kann es keinem Zweifel unterliegen, dass es 
sich bei dem Kranken um eine Stoffwechselanomalie handelte, 
welche bereits wihrend seines ganzen Lebens 
bestanden hatte und zu seinem Prostataleiden 
jedenfalls in gar keiner Beziehung stand. 


!) Miinchener med. Wochenschr., 1891, No. 1. 
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3. Untersuchung des Harns. 


Der frisch entleerte Harn zeigte eine stroh- bis bern- 
steingelbe Farbe und meist schwach saure Reaction; das 
specifische Gewicht schwankte bei gewéhnlicher Spitalkost 
zwischen 1,010 und 1,014, bei vorwiegender Fleischnahrune 
zwischen 1,014 und 1,020, Die Harnmenge betrug wihrend 
der Zeit mit gemischter Nahrung durchschnittlich 2 Liter und 
sank bei vorwiegender Fleischnahrung auf 1,5 Liter pro Tag. 

Der Harn reducirte alkalische Kupferlésung schon beim 
schwachen Erwirmen, ammoniakalische Silberlésung sofort 
in der Kilte. Dagegen trat die Wismuthprobe in Ueberein- 
stimmung mit den Angaben von Bédeker (I. ¢c.), Fir- 
bringer (l.¢.), Marshall (I. ¢.), Kirk (I. ¢.) nicht ein. 

Der Harn ging immer bald in ammoniakalische Gihrung 
iiber. Beim Stehen trat schon bevor der Harn alkalisch 
reagirte, nach einigen Stunden eine von der Oberfliiche aus- 
vehende gritinlich braune Verfairbung ein; bei ganz ruhigem 
Stehen war die Entwickelung dieser Veriinderung ganz ahnlich 
derjenigen, welche der Pferdeharn unter den gleichen Um- 
stiinden erfiihrt’), und nicht wesentlich verschieden von dem 
iiusseren Verhalien eines Carbolharnes. Beim Umschiitteln 
des alkalisch gewordenen Harns ging die Farbe in Dunkei- 
braun bis Schwarz tiber. Augenblicklich trat diese Ver- 
inderung ein, wenn man den mit einigen Tropfen Natron- 
lauge oder Ammoniak versetzten Harn umschiittelte. Dabei 
wurde Sauerstoff reichlich absorbirt. 

Bei der Destillation des Harns mit Salzsiiure gingen 
Spuren von fltichtigen Phenolen, wie aus normalem Harn 
iiber. Der Nachweis der Indoxylschwefelsiure gelang im 
Harn nicht direct, wohl aber nach Fiillen mit Bleiacetat im 
Filtrate des Bleiniederschlages, aus welchem das Blei zuvor 
durch Schwefelwasserstoff entfernt war. Thr Menge war 
ungefahr normal. Auch die Ausscheidung der Aetherschwefel- 
siiuren war nicht vermehrt. Der Harn war optisch inactiv. 


*) Vergl. E. Baumann, Pfliiger’s Arch., Bd. 12, 8. 68. 
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Der Triger der reducirenden Eigenschaften des Harns 
wurde letzterem nach starkem Ansiiuern durch oft wieder- 
holtes Ausschiitteln mit grossen Mengen von Aether entzogen, 
Beim Schitteln des Aetherauszuges mit verdtinnter Sodalésung 
nahm letztere unter Braunfirbung die reducirende Substanz 
vollig auf. Dem entsprechend wurde dem nicht angesiuerten 
Harn beim Schiitteln mit Aether Nichts von dem reducirenden 
Stoff entzogen. 

Nach dem Verdunsten des Aethers hinterblieb ein stark 
suurer, dunkel rothbraun gefirbter, aromatisch riechender 
Syrup, welcher in Wasser sich leicht beinahe véllig liste; in 
Weingeist und Aether léste er sich zu einer braunen klaren 
Fliissigkeit auf. Die Lésungen dieser Substanz zeigten in 
ihrem Verhalten eine so grosse Aehnlichkeit mit den von Kirk 
beschriebenen Eigenschaften der Urrhodinsiiure beziehungs- 
weise der Uroleucinsiiure, dass wir nicht anders glaubten, 
als dass die von Kirk entdeckten Stoffe uns vorligen. 

Es wurde desshalb zuniaichst eine Quantitét von circa 
> Litern des Harns nach dem Verfahren Kirk’s zur Dar- 
stellung der Uroleucinsiiure verarbeitet : 

Der auf */,, seines Volums verdampfte Harn wurde mit 
Aether extrahirt, um verunreinigende Stoffe zu_beseitigen. 
Da der eingedampfte Harn stark sauer reagirt, geht beim 
Ausschiitteln mit Aether auch etwas von der reducirenden 
Siure in denselben tiber und wird bei dieser Verarbeitung 
verloren. Der nach dem Verdunsten des Aethers erhaltene 
Syrup wurde in wenig warmem Wasser gelést, und die Lésung 
mit Bleiacetat — zur Entfernung fiairbender Stoffe — versetzt, 
das gelb gefairbte Filtrat des Bleiniederschlages wurde mit 
Bleizuckerkrystallen verrieben, wobei die Fliissigkeit sich in 
einen dtinnen Brei verwandelte. Diese zweite Bleifallung 
wurde abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen und mit 
Schwefelwasserstoff zerlegt; dem Filtrat vom Schwefelblei 
wurde die darin enthaltene Siéiure durch Ausschiitteln mit 
Acther wieder entzogen und die atherische Lésung bei ge- 
wOhnlicher Temperatur verdunstet. Dabei wurde ein braun- 
lich gefiirbter Syrup erhalten, welcher tiber Schwefelsiure zu 
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einer strahligen Krystallmasse allmiilig erstarrte. Dabei zeigte 
sich die auffillige Erscheinung, dass neben den nadelférmigen 
Krystallen sich K6rnchen und Gruppen blauer Massen bildeten, 
deren Entstehung durch einen Oxydationsvorgang hbedingt 
erschien. Verdunstete man die atherische Lésung der Saure 
in der Warme, so trat diese Umwandlung noch schneller 
ein, dabei entstanden aber auch dunkel gefiarbte Producte, 
durch welche die Reinigung der Saure weiter erschwert 
wurde. Bei den weiteren Versuchen, die Siiure zu reinigen, 
ving der gréssere Theil der Substanz verloren. Schliesslich 
velang es, einen kleinen Theil derselben in nahezu reinem 
Zustande auf folgende Weise zu gewinnen: Die Lésung der 
aus dem Bleisalz abgeschiedenen unreinen Siure in wenig 
wasserfreiem Aether wurde mit dem 20fachen Volum Chloro- 
form vermischt und in einem offenen Becherglase bei Seite 
gestellt; in dem Maasse, als der Aether verdunstete, krystal- 
lisirte in Gruppen von kaum gefiairbten Nadeln und Prismen 
die gesuchte Siiure aus. 

Die Vergleichung der Eigenschaften der Siure mit denen 
der Uroleucinsiiure Kirk’s liess alsbald erkennen, dass unsere 
Siure der Uroleucinsiure in vielen Beziehungen sehr ihnlich, 
jedenfalls aber mit ihr nicht identisch sei. 

Der Schmelzpunkt unserer Siiure lag bei 147°, withrend 
die Uroleucinsiure bei 133° schmilzt. Unsere Saéure war in 
Wasser, Alkohol und Aether wesentlich leichter léslich als 
die Uroleucinsiiure; es ergab sich keine Méglichkeit, die Siiure, 
wie Kirk fiir die Reinigung der Uroleucinsiure empfahl, aus 
Aether umzukrystallisiren. 

Die wiissrige Lésung unserer Siure gab mit verdiinnter 
Auflésung von Eisenchlorid eine fast sofort verschwindende 
blaue Farbung, wihrend die Uroleucinsiiure dabei eine un- 
bestiindige Griinfirbung zeigt. Die wisserige Lésung unserer 
Siiure gab auch bei einer Concentration von 1°/, mit Blei- 
acetat sofort eine krystallinische Fallung, wahrend die Uro- 
leucinsiiure erst bei einer Concentration von 2°/, einen 
schwachen Niederschlag mit Bleizucker gibt. Eine Lésung 
von 0,2°/, unserer Siiure wurde durch Bleiacetat nicht als- 
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bald gefallt, nach einiger Zeit aber krystallisirte das sehr 
schwer lésliche Bleisalz aus. Durch dieses Verhalten unserer 
Siure fand der Umstand, dass wir nach dem Kirk’schen 
Verfahren eine nur sehr geringe Ausheute an der Saure 
erhielten, eine einfache Erklirung, denn sie war zum aller- 
crissten Theil in der ersten Bleifillung, welche anfangs 
beseitigt wurde, enthalten. 


Unter diesen Umstiinden erschien es geboten, zuniichst 
ein fur die Gewinnung hinreichender Mengen der Substanz 
geeignetes Verfahren ausfindig zu machen, welches im fol- 
genden Abschnitt beschrieben wird. 


4. Homogentisinsiiure, 
OH 
C,H, OH 
CH, - COOH. 


Bei den verschiedensten Versuchen, eine méglichst voll- 
stindige Abscheidung der eigenthtimlichen Siure des Alkapton- 
harns zu erzielen, zeigte sich, dass erhebliche Verluste der- 
selben in keinem Falle ausgeschlossen werden konnten. Wir 
blieben desshalb schliesslich bei einem durch seine Einfach- 
heit sich empfehlenden Verfahren stehen, bei welchem man, 
wie sich spiiter zeigte, allerdings nur einen Theil der wirklich 
vorhandenen Siéiure gewinnt, welches aber erhebliche Schwan- 
kungen in der Ausscheidung der Séiure, weil der Feller 
ziemlich gleich blieb, gut anzeigte. 


Die Methode ist folgende: Der Harn von 24 Stunden 
wird mit 250 cbem. verdiinnter Schwefelsiiure (von 12°/,) 
angesiiuert und mit dem gleichen Volum Aether }mal aus- 
veschiittelt. Dabei wird der gréssere Theil der reducirenden 
Substanz dem Harn entzogen, wiithrend ein kleinerer Theil 
derselben in der grossen Menge der wisserigen Flissigkeit 
festgehalten wird, so zwar, dass noch oft wiederholte Ex- 
traction mit Aether weitere kleine Mengen der Saure liefert. 
Verdunstet man die mit Aether erschépfte Fliissigkeit auf die 
Hilfte des Volums, so wird bei der erneuten Extraction vom 
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Aether wieder etwas Siure aufgenommen, welche aber durch 
Jeimengungen verunreinigt ist’), 

Der nach dem Abdestilliren des Aethers zurtickbleibende 
rothbraune Syrup, welcher bei langerem Stehen zur Krystall- 
masse erstarrt, wurde in 250 chem. Wasser geldst. Die bis 
nahe zum Sieden erwirmte Lésung wird mit 30 cbem. neu- 
traler Bleiacetatlbsung (1:5) versetzt und von einer meist 
geringen Menge eines harzigen braun gefiirbten Niederschlage- 
moglichst schnell durch ein Faltenfilter abfiltrirt. Aus der 
mehr oder weniger stark gelb gefiirbten Fltissigkeit schiessen 
beim Erkalten durchsichtige Nadeln und Prismen des Blei- 
salzes der Siure an, welches in kaltem Wasser fast unldslich 
ist, in Uberschtssiger Bleiacetatl6sung aber etwas leichter als 
in Wasser sich lést. Da bei den Darstellungen stets gleich 
erosse Mengen Bleizucker und Lésungsmittel angewendet 
wurden, schien die Annahme berechtigt, dass die Quantitiit 
des gelést bleibenden Bleisalzes auch gleich bliebe; diese 
Voraussetzung trifft indessen auch dann nur annahernd zu. 
wenn von der Siure selbst ungefiihr gleiche Mengen im Harn 
enthalten sind. 

Das nach 24stiindigem Stelien abgeschiedene Bleisalz 
wurde auf einem Filter gesammelt, mit wenig Wasser 
gewaschen, zuerst an der Luft, dann tiber Schwefelsaure 
vetrocknet und gewogen. Die Ergebnisse dieser Bestimmungen 
werden in einem folgenden Kapitel besprochen werden. 

Das von vielen Tagen so gewonnene Bleisalz, welches 
velb bis hellbraun gefiirbt war, diente als Ausgangsmaterial 
zur Darstellung der reinen Siure und ihrer Verbindungen. 
Versuche, das in kaltem Wasser fast unldésliche Bleisalz durch 
Umkrystallisiren aus heissem Wasser vollig zu reinigen, schlugen 


fehl, weil beim Kochen der Lésung des Salzes eine geringe 


') Versuche, die Siure aus dem eingedampften Harn abzuscheiden, 
ergaben, dass in diesem Falle der Aether die Séiure vollstandiger aut- 
nahm, dass aber ein Theil der Siure schon durch das Eindampfen ver- 
loren ging und die Reinigung der Saure erschwert war. Desshalb wurde 
von weiteren Versuchen, den eingedampften Harn zu verarbeiten, Abstand 


genommen, 
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Zersetzung eintritt, durch welche immer von Neue 


sich geruchlosen Substanz tritt ein scharfer stechen 
auf, der auch bei der Verarbeitung unreiner L6 
freien Siure bemerkt wird. 

Es wurde desshalb davon Abstand genommet 


: und die vom Schwefelblei befreite L6sung im Wa 





veengt, wobei die Abscheidung von fast ungefirb 


zwischen Papier abgepresst, an der Luft rasch 


Krystalle enthalten Wasser, welches sie schon b 
licher Temperatur unter schnell eintretender Verwit 
lieren, wobei sie undurchsichtig werden und zert 


lie an 








wenn die Krystalle 24 Stunden tiber Schwefelsi 
werden. 


Die Analyse der trockenen Substanz ftihrte zu der 


4 Formel G,H,O.,. 

1. 0.1847 gr. Substanz gaben: 
0,3890 gr. CO, = 57,43°!, Kohlenstoff un 
0,0810 » H,O = A,29 » Wasserstoff. 

Il. 0.2146 gr. Substanz gaben: 
0,4509 gr. CO, = 57,30"), Kohlenstoff, 
0.1023 » H,O — D228 » Wasserstoff. 





Gefunden: 
Berechnet: 


Krystallwasser entweicht bei gew6hnlicher Temper 






der Geruch 
sungen der 


1, das Blei- 
salz, das, abgesehen von geringen Mengen fiirbender Materien, 
fast ganz rein war, weiter zu reinigen. Das fein zerriebene 
Bleisalz wurde unter Wasser mit Schwefelwasserstoff zerlegt., 
sserbade in 
flachen Schalen so weit verdunstet, bis die anfangs fast farb- 
lose Fliissigkeit sich dunkel zu fiirben begann; dann wurde 
sie im Vacuum bis nahe zur Syrupsconsistenz weiter cin- 
ten, dureh- 
xichligen grossen prismatischen Krystallen erfolgte, welche 
vetrocknet 
und in ein verschlossenes Gefiiss gebracht wurden. 
el gewohn- 
terung ver- 
allen. 
atur vollig, 
ure gestellt 


SE 


C = 96 D714 07,403 97.30 


H = 8 4,76 7.29 
: O, = 64 38,10 _ 


100,00 





0,28 





m gefirbte 
Producte entstehen, die zum Theil als amorpher Niederschlag 
sich abscheiden. Bei lingerem Erhitzen der Lésung der an 
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Krystallwasserbestimmung : 


0.825 gr. Substanz verloren tiber Schwefelsiure 0,078 ¢r.. Wasser 


: == 9,45°|,. 
q C,H,O, + H,O 
giles ‘ Gefunden: 
Berechnet: 
Krystallwasser 9,67 °|, 9,45 |,. 


Die Saiure krystallisirt somit mit 1 Mol. Wasser. Trocknet 
man die Siure bei 100°, so verliert sie durch Anhydridbildung 
ein weiteres Molecul Wasser. Bei wenig tiber 100° sublimiren 
feine, in Wasser unldésliche Krystalle des Anhydrids. 

Die Siiure schmilzt bei 146,5 bis 147° unter Gelbfirbung. 
Sie ist im wasserfreien Zustande nicht hygroskopisch. In 
Wasser, Weingeist und Aether lést sie sich sehr leicht auf. 
Sie kann am besten aus Wasser umkrystallisirt werden, wobei 
wegen der grossen Léslichkeit erhebliche Verluste nicht zu 
vermeiden sind. In Chloroform, Benzol, Toluol ist die Saure 
auch in der Wirme fast unléslich. Die wasserfreie Saure 
erhilt man in durchsichtigen Blaittchen, wenn man zu der 
Lésung in wenig absolutem Alkohol siedendes Chloroform im 
Ueberschuss hinzu gibt und langsam erkalten lisst. 
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Die wiisserige Lésung der Saure firbt sich bei langerem ) 
Stehen an der Luft dunkel. Mit Ammoniak oder Natronlauge i 
tritt sofort Braun- bis Schwarzfirbung ein, ebenso wirken 
auch schon Alkalicarbonate. Mit Silberlésung entsteht im 
ersten Augenblick keine Reaction, nach wenigen Secundei 
aber fiirbt sich die Flissigkeit dunkel, wiihrend metallisches 
Silber abgeschieden wird. Diese Reduction erfolgt augen- 
blicklich, wenn man ammoniakalische Silberlésung anwendet. 
Fehling’sche Lésung wird langsam in der Kialte, schnell 
beim Erwiirmen reducirt. 
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Kine 1procentige Lésung gibt ‘mit der Wismuthprobe 
keine Reaction, und selbst eine 5procentige Lésung zeigt 
nur eine undeutliche Reaction, Eisenchlorid gibt die schon 
erwihnte sehr rasch voriibergehende Blaufirbung, welch 
noch bei einer Verdtinnung von 1 auf 4000 deutlich zu er- 
kennen ist. Beim Kochen mit concentrirter Eisenchloridlésung 
tritt Geruch von Chinon auf. Mit Bromwasser ent- 
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steht keine Fallung, sondern, wie es scheint, vollige Zersetzung. 
Beim Erwarmen mit verdtinnter Salpetersiure tritt gleichfalls 
unter Entwickelung rother Dampfe Oxydation ein, ohne dass 
ein Nitroderivat der Siiure erhalten wird. 

Mit Millon’s Reagens wird die wiisserige Lésung der 
siure gelb gefiirbt, nach kurzer Zeit entsteht in der Kiilte 
ein gelber amorpher Niederschlag, welcher beim Erhitzen sich 
ziegelroth farbt. Genau dasselbe Verhalten zeigt eine wiisserige 
Lésung von Hydrochinon. 

Beim Erhitzen in der Probirrédhre sublimirt die zuerst 
seschmolzene Siure scheinbar unveriindert. Wird das 
Erhitzen in einer weiten Roéhre ausgefiihrt, so dass Luft 
zutreten kann, so wird das Sublimat in Folge einer geringen 
Qxydation schén blau gefiirbt. 

Die weitere Untersuchung der Siiure ergab, dass sie 
einbasisch ist und zwei Phenolhydroxylgruppen enthalt. Sie 
ist nicht identisch mit einer der bis jetzt bekannten 16 ein- 
basischen Siuren von der Formel C,H,O,’), sondern diejenige 
bis jetzt nicht bekannte Dioxyphenylessigsiure, welche vom 
Hydrochinon sich ableitet. Da die Hydrochinoncarbonsiiure 
oder Oxysalicylsiure seit lingerer Zeil den Namen Gentisin- 
siure ftihrt, so kommt unserer Siure nach der von Tie- 
mann fiir verwandte Stoffe eingeftihrten Nomenclatur die 
Bbezeichnung Homogentisinsiure zu. Da wir nur einige Wochen 
lang den die neue Substanz enthaltenden Harn zur Gewinnung 
der Saiure verarbeiten konnten, haben wir, um unser Material 
zu sparen, zunichst nur solche Versuche angestellt, welche 
fiir die Ermittelung der Constitution der Saiure von Bedeu- 
lung waren. 


5. Homogentisinsaures Blei, 
(C,H,O,)’Pb + 3 H,0. 
Man erhiilt das Bleisalz der Siiure in farblosen durch- 
sichtigen Prismen und Nadeln von starkem Glanz, wenn man 
die bis nahe zum Sieden erhitzte wiisserige 1 procentige Lésung 


') Vergl. Beilstein, 2. Aufl., UH, S. 1121 u. ff. 








der Séiure mit Bleiacetat versetzt. Beim Erkalten krystailisirt 






‘ das Salz fast véllig aus. Es enthilt 3 Molectile Krystallwasser, 
me welche bei Liegen an der Luft nicht, wohl aber im Exsiccator 





oder beim Erhitzen auf 100° entweichen. 






Analysen des trockenen Salzes: 





I. OB3418 gr. Substanz gaben: 






04430 gr. CO, = 35,34°), Koblenstoff, 4 
0106 » H,O = 3,44» Wasserstoff. 
Il. 0.3229 gr. Substanz gaben: 






04155 gr. CO, = 35,09"), Kohlenstoff, 
0,0893 » H,O 3,10 » Wasserstoff, 
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Il. O48 gr. Substanz gaben: 4 
0.4511 gr. CO, = 35,35°!, Kohlenstoff, : 
0,095 » H,O = 3,03 » Wasserstoff. J 
IV. 0.2620 gr. Substanz gaben beim Erhitzen mit cone. Schwefelsaure : 
im Platintiegel 0,146 gr. PhSO, = 38,03°), Blei 
V. 0,951 gr. Substanz verloren bei 100° 0,0885 gr. = 9,30°), Wasser. 

VI. 1.4095 er. verloren im Vacuum 0,1325 gr. = 9,40°), Wasser. ft 
Zusammenstellung : 
(( 13H, O,)* Pb Gefunden: L 
Berechnet: i. Il. Ill. IV. : 
Cig = 192 35,49 °, 35.34 35,09 3535 — , 

H,, = 14 259 » 344 310 303 — 

Oo, = 23,66 » — — _ — 






207 38,26 » -_ op — 38,03 


D4 








100,00 









Krystallwasser: 





a 





(Cy H,O,)?Pb + 2 H,O Gefunden: 
Berechnet: " VI. 









908°, 9.30 9 40. 





Das Bleisalz schmilzt bei 214—215° zu einer klaren 
Fliissigkeit. Es list sich bei 20° in 675 Theilen Wasser, In 
Alkohol und in Aether ist es unldéslich. 







Wenn man die mit Soda neutralisirte Lésung der Saure 
mit Bleiacetat fillt, erhilt man das Bleisalz von der gleichen 
Zusammensetzung wie das oben beschriebene. 
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6. Homogenitins&iureithylester, 
C,H,O,(C, H,). 


Man erhiilt den Ester, wenn man in die abgekihlte 
alkoholische Lésung der Siiure Salzsiiuregas einleitet; nach 
24 Stunden wird mit Wasser verdiinnt, mit Soda tibersattigt 
und mit Aether ausgeschiittelt. Der syrupése Riickstand 
des Aetherauszugs erstarrt beim Erkalten zur Krystallmasse, 
welche aus heissem Wasser umkrystallisirt wird. 

Der Ester bildet farblose, prismatische Krystalle, welche 
in kaltem Wasser schwer, leichter in heissem Wasser sich 
lisen, er ist in Weingeist und Aether leicht, schwer in Chloro- 
form und Benzol léslich, und schmilzt bei 119—120°. 


Analysen : 


[. 0,1692 gr. Substanz gaben: 


0.3785 er. CO, = 61,08°!, Kohlenstoff, 
0.0935 » H,O = 6,13» Wasserstoff. 
Il. 01760 gr. Substanz gabén: 
0.3940 gr. CO, = 61,05"), Kohlenstoff, 
0,1020 H,O = 6,43 » Wasserstoff. 
CH, O,(€. H.) (efunden: 
Berechnet: I, IT. 
Cug = 190 61,22°!, 61,05 61,08 
H.. = 2 6,12 » 6,43 6,13 
a == & 32,65 » _ 
196 99,99 


Der Homogentisinsiureithylester bildet sich immer, auch 
wenn die Lésung der Saéure in alkoholhaltigem Aether, beim 
Abdestilliren des Aethers, erhitzt wird. Er ist daher stets 
in der rohen Siaiure enthalten; bei der Darstellung des Blei- 
salzes geht er in das Filtrat vom homogenitinsauren Blei 
liber, welchem er durch Schiitteln mit Aether entzogen werden 
kann. Bei der quantitativen Bestimmung der Siure durch 
Wagen des Bleisalzes bedingt dieser Umstand einen Verlust, 
dessen Grésse in weiter unten zu beschreibenden Versuchen 
ermittelt wurde. 

Gegen Reductionsmittel und Alkalien verhalt er sich 
fast genau so wie die Sure selbst; mit Eisenchlorid vibt 
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er eine augenblicklich wieder verschwindende blau- griine 
Firbung. 

Als wir auf den Ester zuerst in den von dem homo- 
genitinsauren Blei abfiltrirten Lésungen durch deren stark 
reducirende Wirkung auf ammoniakalische Silberlésung auf- 
merksam wurden, glaubten wir zuerst, es liege ein mehr- 
werthiges Phenol vor, welches neben der Homogenitinsadure 
durch den Stoffwechsel gebildet worden sei. Die genauere 
Untersuchung zeigte aber bald die véllige Identitiit dieses 
KGrpers mit dem aus der reinen Siure gebildeten Ester. 


7. Dimethylhomogentisinsiure, 


C,H, 0, (CH,),. 


3 gr. krystallisirte Homogentisinsiure wurden mit 20 gr. 
Methylalkohol, in welchem zuvor 3 gr. Aetzkali gelést waren, 
und mit 10 gr. Methyljodid in geschlossener Réhre 3 Stunden 
lang auf 130° erwirmt. Der sauer reagirende Inhalt der 
Roéhre wurde zur Entfernung des tiberschtissigen Methyljodids 
und des Methylalkohols und zur Spaltung des gleichzeitig 
gebildeten Methylesters der Dimethylhomogentisinsaiure auf 
dem Wasserbade mit Aetzkali erwarmt, alsdann mit Wasser 
verdtinnt und mit Schwefelsiure angesiiuert. Dabei entstand 
zuerst eine Triibung, bald darauf schieden sich nadelf6rmige 
Krystalle ab, welche mit einem dunkel gefarbten Harz ver- 
unreinigt waren. Der Fltissigkeit wird die noch geléste Saiure 
durch Ausschitteln mit Aether entzogen. 

Die so erhaltene Substanz wurde in heissem Wasser 
vclést und mit einigen Tropfen Permanganat entfirbt. Beim 
Erkalten des mit einigen Tropfen Schwefelsiure versetzten 
Filtrates krystallisirten farblose Nadeln und Blattchen. 

Die Dimethylhomogentisinsiure schmilzt bei 124,5°, sie 
ist in kaltem Wasser schwer, leicht in siedendem Wasser 
léslich, von Alkohol, Aether, Chloroform wird sie leicht aufge- 
nommen. Ihre wiasserige Lésung wird durch Bleiacetat in jeder 
Verdiinnung gefillt, mit Eisenchlorid gibt sie keine Reaction. 
mit Alkalien wird sie nicht gebriunt, und reducirt weder 
ammoniakalische Silberlésung, noch Fehling’sche Lésung. 
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Die Analyse ergab Werthe, welche fiir die nach der 
Darstellung zu erwartende Saure, die isomer mit dem Aethyl- 
ester der Homogentisinsaéure ist, gut stimmen: 

0,1726 gr. Substanz gaben: 


0,3860 gr. CO, = 60,99°), Kohlenstoff, 
00997 » H,O = 6,41 » Wasserstoff. 
Berechnet 
fiir C,H, 0, (C,H), : Gefunden: 
C,. = 120 61,22, 60,99", 
i. = 12 6,12 » 6,41 » 
O, = 64 32,65 » - 
196 99,09 


Das Ammoniumsalz der Dimethylhomogentisinsiure kry- 
stallisirt aus Wasser in langen spiessigen Krystallen. Seine 
Lésung gibt mit Bleiacetat einen krystallinischen Nieder- 
schlag, mit Kupfersulfat eine hellgriine, gleichfalls krystal- 
linische Fallung; das Silbersalz ist lichtbestindig und _ bildet 
in Wasser unlésliche, sehr feine Nadeln. Die Lésung der 
Dimethylhomogentisinséure gibt, im Gegensatze zur Homo- 
ventisinsaure, mit Bromwasser eine reichliche amorphe Fiallung 
eines leicht veranderlichen Bromproductes. 

Der Methylester der Dimethylhomogentisin- 
siure wird als Nebenproduct bei der Darstellung der Dimethyl- 
homogentisinsiiure erhalten. Er ist in kaltem Wasser fast unlés- 
lich und kann durch Umkrystallisiren aus heissem Wasser leicht 
vereinigt werden; er bildet dann fast quadratisch erscheinende, 
vollig ausgebildete klinorhombische Tafeln, welche bei 45° 
schmelzen und in Weingeist und in Aether leicht léslich sind. 


Analyse: 
0,179 gr. Substanz gaben: 
0,4099 gr. CO, = 62,45°!/, Kohlenstoff, 
0,1068 » H,O = 6,62 » Wasserstoff. 
Berechnet fiir 
OCH, 
C,H; ) OCH, Gefunden : 
CH, COO (CH,): 
C., = 132 62,86 62,45 "I, 
i, = 14 6,66 6,62 « 
Oo, = 64 30.48 


7 100,00 











Die Dimethylhomogentisinsiiure lasst sich, im Gegensatze 
zur Homogentisinsiure, ausserst leicht nitriren. Setzt man zi 
der heissen wiisserigen Lésung der Dimethylhomogentisinsaiure 
tropfenweise reine Salpetersiiure, so erstarrt die Fltissigkeil 
bald zu einem Brei sehr langer, glanzender, schwach gelb 
cefiirbter Nadeln einer Mononitrodimethylhomogen- 
tisinsiiure, welche in kaltem Wasser unloéslich, auch in 
siedendem Wasser ziemlich schwer léslich ist. Thr Schmelz- 
punkt liegt bei 204°. 

Analyse: 


0.2068 gr. Substanz gaben 10,5 chem. N bei 6° und 738 mm, B. 


= 0.0126 gr. = 6,08°), Stickstoff. 
Berechnet fiir 
OCH, 
OCH. 
ce. {oo 
- ) NO, Gefunden: 
| CH, COOH: 
C4 = 120 _ —_ 
i, = 11 — 
N — 14 ee “i. 6,08", 
0, = 96 — 
241 


Durch die bisher mitgetheilten Versuche mit der aus 
dem Alkaptonharn gewonnenen Siiure ist festgestellt, dass 
dieselbe einbasisch ist und zwei Hydroxylgruppen im Benzol- 
reste enthalt. 


8. Kalischmelze der Homogentisinsaure. 


Die Kalischmelze sollte Aufschluss tiber die Stellung der 
Hydroxylgruppen und der Seitenkette geben. Sie wurde 
zuerst mit dem Bleisalze ausgefiihrt. Dabei gelang es leicht. 
die Bildung von Hydrochinon zu constatiren, welches der 
Wiisserigen angesiiuerten Lésung der Schmelze beim Schutteln 
mit Aether entzogen wurde. Die gelbe atherische Lésung 
wurde zur Abscheidung von Siuren mit verdtnnter Soda- 
lisung geschiittelt, und der Aether verdunstet’), Der Riick- 


') Dabei machte sich ein starker Geruch von Chinon bemerkhar. 
welcher dureh einige Tropfen schwefliger Saure beseitigt wurde. 
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stand erstarrte zu einer strahligen Krystallmasse, aus welcher 
durch Umkrystallisiren aus heissem Toluol farblose gliinzende 
kurze Prismen erhalten wurden, welche bei 168° schmolzen. 
Diese Krystalle lésten sich leicht in Wasser, Alkohol und 
Aether. Die wiisserige Lésung reducirte Silberlésung und 
fehling’sche Lésung in der Kilte, durch Alkalien wurde 
sie braun bis schwarz gefirbt. Mit Eisenchlorid entsteht 
keine Firbung, beim Erhitzen wird der stechende Geruch 
von Chinon entwickelt, der nach Erwirmen der Lésung mit 
einer Spur Chromsiure in unverkennbarer Weise auftrilt. 
Die aus der Kalischmelze gewonnene Substanz zeigt ferner 
eine Reaction des Hydrochinons, welche von Baumann und 
Preusse') vor lingerer Zeit als eine empfindliche Probe fiir 
die Erkennung derselben beschrieben worden ist: Erhitzt man 
Hydrochinon in der Reagirréhre, so sublimirt es, ohne dass 
eine Farbenverinderung eintritt; erhitzt man aber eine Spur 
dieser Substanz in einer weiten Rébre, so dass der Hydro- 
chinondampf einige Zeit mil der Luft in Bertihrung bleibt, 
so nimmt das Sublimat eine tief indigoblaue Firbung an, 
welche beim Hinzubringen von Lésungsmitteln wieder ver- 
schwindet. Hydrochinon, welches noch Spuren von Ver- 
unreinigungen enthilt, insbesondere solches, welches aus Harn 
dargestellt wurde, zeigt diese Farbenreaction viel deutlicher 
und reiner als das ganz reine Praparat, mit dem sie indessen 
auch stets gelingt. Der blaue Farbstoff ist jedenfalls ein 
Oxydationsproduct und entsteht sofort, wenn man zu dem 
Hydrochinon vor dem Erhitzen eine Spur Chinon gibt. 

Die Ausbeute an Hydrochinon war indessen gering, so 
zwar, dass nach Anstellung der Identitétsreactionen eine ftir 
die Analyse ausreichende Menge von Substanz nicht tibrig 
blieb. Es scheint, dass durch das aus dem Bleisalz bei der 
Schmelze abgeschiedene Bleioxyd und dessen oxydirende 
Wirkung die Ausbeute an den Reactionsproducten beein- 
trachtigt wurde. Es fiel insbesondere auf, dass neben dem 
Hlydrochinon keine aromatische Siure in nennenswerther 


') Diese Zeitschrift, Bd. 3. 5. 





157. 
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Menge erhalten werden konnte. Desshalb wurde zu einem 
weiteren Schmelzversuch die durch Verdunsten der Mutter- 
laugen der reinen Homogentisinsiure gewonnene unreinere 
Siure verwendet. 

4 gr. dieser Siure wurden fein gepulvert in einen Tiege! 
eingetragen, in welchem 25 gr. Aetzkali mit sehr wenig Wasser 
geschmolzen waren. Die Temperatur wurde langsam bis auf 
350° gesteigert und 5 Minuten lang auf dieser Hohe erhalten. 
Die erkaltete Schmelze wurde in verdtinnter Schwefelsiure 
veldst und mit Aether wiederholt ausgeschittelt. Der iithe- 
rischen Lésung wurde dieses Mal durch verdtinnte Sodalésung 
eine Siure entzogen, welche noch ebenso stark reducirende 
Eigenschaften besass als die Homogentisinsiiure. Da iitherischen 
Lésungen von Hydrochinon letzteres beim Schtitteln mit Soda- 
ldsung auch theilweise entzogen wird, wurde die abgetrennte 
aulkalische Lésung, welche dunkelbraun gefarbt war, wieder- 
holt mit Aether extrahirt, so lange der Aetherrtickstand noch 
Silberlésung reducirte. Erst jetzt wurde die alkalische Flussig- 
keit wieder mit Schwefelsiure angesiuert und mit Aether 
auf’s Neue ausgezogen. Beim Verdunsten dieses Aether- 
extractes blieb ein braunlich gefarbter Syrup, welcher krystal- 
linisch erstarrte. Er bestand aus etwa 1 gr. einer in Wasser 
leicht léslichen Saéure, welche mit Eisenchlorid eine intensiv 
blaue bestandige Fiarbung gab. Die wasserige Lésung gab 
mit Bleiacetat eine geringe Fillung, welche neben Verun- 
reinigungen eine Spur unveranderter Homogentisinsiure ent- 
hielt. Die vom Bleiniederschlag abfiltrirte Lésung wurde 
mit Schwefelsiure angesiiuert, und wieder mit Aether aus- 
veschiittelt. Nach dem Verdunsten des Aethers blieb eine 
nur wenig gefairbte Siure zurtick, welche aus siedendeni 
Toluol umkrystallisirt wurde. Dabei wurde ca. 1 Decigramm 
farbloser kurzer Prismen erhalten, welche bei 196—198° 
schmolzen, und alle Eigenschaften der Gentisinsaure zeigten. 
Der Schmelzpunkt der Gentisinsiiure liegt nach Goldberg’) 
hei 196—197°, nach Miiller’*) bei 199—200°. Die Lésung 
') Journ, f. pr. Chem. [2], Bd. 19, S. 368. 

7) Ann. d, Chem., Bd. 220, 8S. 124. 
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der reinen Saure wurde durch Bleiacetat nicht mehr gefallt, 
mit wenig Eisenchlorid entstand eine tiefblaue, sehr bestindige 
Firbung, beim Erhitzen mit tiberschiissigem Eisenchlorid 
wurde Chinon gebildet, alkalische Silberlésung wurde sofort 
in der Kalte reducirt. Alkalien farbten die Lésung der Siure 
schwarzbraun. 


Danach kann es keinem Zweifel unterliegen, dass Gen- 
tisinsiure vorlag. Ausser dieser Siiure und Hydrochinon, 
welches auch bei der zweiten Schmelze gewonnen wurde, 
konnten weitere Producte in letzterer nicht nachgewiesen 
werden. 

Eine geringe Menge des noch nicht vollig gereinigten 
Hydrochinons wurde in verdtinnter wiisseriger Lésung in der 
von Hinsberg und v. Udranszky‘) angegebenen Weise 
benzoylirt. Das hierbei gebildete Dibenzoylhydrochinon wurde 
durch Umkrystallisiren aus heissem Weingeist leicht gereinigt 
und schmolz, in Uebereinstimmung mit der Beobachtung 
Débner’s*), bei 199°. 


9. Lacton der Homogentisinsiure, 


OH 
C,H, O ~ CO 
CH, 


Erhitzt man die Homogentisinsiure kurze Zeit uber 
ihren Schmelzpunkt, so verwandelt sie sich vollstandig in ihr 
Lacton, welches zum Theil sublimirt. Das Lacton ist in 
kaltem Wasser sehr schwer léslich, in siedendem Wasser lést 
es sich ziemlich leicht; es ist in Weingeist und in Aether 
schwerer léslich als die Saure, in siedendem Chloroform und 
in Benzol lést es sich schwer, aber merklich leichter als die 
Siure, welche in Chloroform und Benzol fast ganz unléslich 
ist. Das Lacton kann aus siedendem Wasser umkrystallisirt 
werden, ohne dass die geringste Riickverwandlung in die 


1) Ann. d. Chem., Bd. 254, S. 253. 
*) Ebenda, Bd. 210, S. 265. 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV. 17 
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Saure statt hat. Man erhalt es auf diesem Wege in kurzen 
prismatischen Krystallen, welche bei 191° schmelzen. 


Analyse: 
0,169 gr. gaben: 
0,398 gr. CO, = 64,22°/, Kohlenstoff und 
0.0643 » H,O = 4,22 » Wasserstoff. 
Berechnet fir C,H,O,: Gefunden: 
CG = 96 64,0°/, 64,22°|, 
H, = 6 4,0 » 4,22 » 
Oo, = 4 32,0 » ae 
150 100,0 


Die wisserige Lésung des Lactons wird durch Alkalien 
sofort in das Salz der Siure verwandelt. 

Mit Millon’s Reagens entsteht in der Kalte ein weisser 
Niederschlag, beim gelinden Erwarmen farbt sich derselbe und 
die Fltissigkeit roth (Plugge’s Reaction einwerthiger Phenole). 

Mit Bromwasser gibt das Lacton einen gelb gefiarbten 
Niederschlag einer unléslichen, aber leicht veridnderlichen 
Bromverbindung (Unterschied von der Séure). 

Die wiasserige Lésung des Lactons gibt mit Silbernitrat 
auch bei lingerem Stehen keine Reduction. Diese tritt sofort 
ein, wenn eine Spur Ammoniak, welches das Lacton in die 
Siiure zurtickverwandelt, zugesetzt wird. 

Die weingeistige Lésung des Lactons gibt mit Eisen- 
chlorid eine undeutliche dunkle Farbung. 


10. Constitution der Homogentisinsi&ure, 


Durch das Ergebniss der Kalischmelze wird die Frage 
nach der Constitution der aus dem Alkaptonharn gewonnene! 
Saiure aufgeklart. Dieselbe stellt einen Abkémmling des Hydro- 
chinons dar, in welchem 1 Wasserstoffatom durch den Rest 
der Essigsiiure ersetzt ist: C,H,(OQH)* CH, COOH, oder eine im 

(OH)? 
Benzolkern methylirte Gentisinsiure: C,H, CH, . In letz- 
COOH 
terem Falle wiren drei Méglichkeiten durch die verschiedene 
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Art der Stellung der Methylgruppe gegeben, wahrend von der 
zuerst genannten Constitution nur ein Korper existiren kann: 
OH 

| 


|_CH, COOH. 
OH 


Mehrere der im Friheren mitgetheilten Beobachtungen 
sprechen aber unzweideutig dafiir, dass unserer Saure die 
zuletzt genannte Constitution, durch welche sie als « Homo- 
centisinsiure» bezeichnet wird, zukommt. 

Diese Grtinde sind folgende: 

Die Orthooxycarbonsiiuren des Benzols besitzen die Eigen- 
schaft, ein inneres Anhydrid (Lacton) zu bilden, nur dann, 
wenn der Rest CH,-COOH oder CH,-CH,COOH in der 
Orthostellung zur OH-Gruppe sich befindet, nicht aber wenn 
die Carboxylgruppe neben der HO-Gruppe steht. Da diese 
Eigenschaft aber unserer Siure zukommt, kann sie nicht eine 
im Benzolkern methylirte Gentisinsaiure sein. 

Die Gentisinsaure zerfallt beim Erhitzen leicht in Kohlen- 
siure und Hydrochinon. Dagegen kann unsere Séure (wegen 
der Lactonbildung) auf hohe Temperatur erhitzt werden, ohne 
dass Kohlensiureabspallung, wobei Hydrotoluchinon entstehen 
musste, eintritt. 

Endlich wiirde eine im Kern methylirte Gentisinsaiure 
bei vorsichtigem Schmelzen mit Aetzkali eine Hydrochinon- 
dicarbonsiure ergeben, von welcher bei unseren Schmelzver- 
suchen jedenfalls Nichts gebildet worden ist. Das negative 
Resultat unzerer Versuche in dieser Richtung ist nicht ohne 
Bedeutung, wenn man sich erinnert, dass z. B. die p-Dioxy- 
terephtalsiure bei Temperaturen von 300° von schmelzendem 
Aetzkali noch kaum angegriffen wird. 

Es hiitte keine Schwierigkeit geboten, die von uns an- 
getretene Beweisftihrung der Constitution der Homogentisin- 
siiure noch weiter zu verfolgen, wenn der aus dem Harn dar- 
cestellte Vorrath der Saiure nicht noch fiir mancherlei andere 
Versuche in Anspruch genommen worden wire. Inzwischen 








hat Herr Dr. Tahara es unternommen, die Homogentisinsaure 
synthetisch aus dem Gentisinaldehyd darzustellen, wodurch 
auf anderem Wege eine Bestitigung der von uns aufgestellten 
Constitutionsformel der Homogentisinsaure zu erwarten ist. 

Durch die bisher beschriebenen Versuche ist festgestellt, 
dass in der von uns aus einem Alkaptonharn dargestellten 
Homogentisinsiure ein von der Uroleucinsiure Kirk’s ver- 
schiedener K6rper vorliegt. Wir haben uns in der Folge 
bemtiht, festzustellen, ob neben der von uns gefundenen Siaure 
nicht kleinere Mengen von Uroleucinsiure in dem Alkapton- 
harn enthalten seien. Da letztere aus verdtiinnten Lésungen 
durch Bleiacetat nicht gefallt wird, wire ihre Trennung von 
der Homogentisinsiure nicht schwierig gewesen. Allein wir 
haben niemals auch nur Spuren der von Kirk entdeckten 
Siiure nachweisen kénnen. 


Vergleicht man unsere Resultate mit denen friherer 
Beobachter des Alkaptonharns, so zeigt sich in einigen Punkten 
eine grosse Uebereinstimmung der Eigenschaften der Homo- 
gentisinsiure mit den mehr oder weniger eingehenden Be- 
schreibungen von Alkaptonharn, so dass nicht zweifelhaft sein 
kann, dass der von friiheren Forschern untersuchte Alkapton- 
harn in gewissen Fallen ebenfalls Homogentisinsaure ent- 
halten hat. Insbesondere wird die Vermuthung nahe gelegt, 
dass Marshall’s Glycosursiure noch nicht ganz reine Homo- 
ventisinsiure gewesen sei, wenn man die Angaben Marshall's 
unseren Beobachtungen tiber die Homogentisinsaiure an dic 
Seite stellt. Wahrend Huppert diese Saure als identisch mit 
der Uroleucinsiure ansieht, méchten wir sie fiir ein Gemenge 
von Uroleucinsiiure mit Homogentisinsaure halten, Diese An- 
nahme wiirde die Angaben Marshall’s in guten Einklang mil 
den Beobachtungen Kirk’s und mit unseren Versuchen bringen: 

Die Eisenchloridreaction der Glycosursiure beschreibt 
Marshall ganz so, wie sie bei der Homogentisinsiiure, nicht 
aber bei der Uroleucinsiiure, eintritt. 

Der Schmelzpunkt der Glycosurséure (140°) liegt in der 
Mitte zwischen dem der Uroleucinséiure (133°) und der Homo- 
gentisinsiure (147°). 
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Der Schmelzpunkt des Bleisalzes der Glycosursiiure wurde 
bei 209,5° beobachtet, wihrend der unseres Bleisalzes bei 
914—215° liegt. 

Der Bleigehalt des wasserhaltigen Bleisalzes wurde von 
Marshall zu 33,58°/, ermittelt. Unser Bleisalz (C,H,0,)* Pb 
+. 3H,0O enthalt 34,79°/, im wasserhaltigen Zustand, wihrend 
allerdings die Annahme von einem Molecul Wasser in dem 
uroleucinsauren Blei eine dem gefundenen Werthe naher 
liegende Zahl (33,43°/,) ergeben wiirde. 

Auch die von Barton Brune’) geschilderte Eisen- 
chloridreaction bei der von ihm aus Alkaptonharn abgeschie- 
denen unreinen Saure stimmt mit dem Verhalten der Homo- 
ventisinsaure tiberein, und Barton Brune hatte jedenfalls 
Recht, seine Siure fiir verschieden von der Protocatechusiure 
zu erkliren. Da er seine Siure nicht genauer untersucht hat, 
fehlt die Méglichkeit einer weiteren Vergleichung derselben 
mit der Homogentisinsiure. 

Aus dem Vorstehenden geht jedenfalls zur Gentige hervor, 
dass das Auftreten der Homogentisinsiiure im Alkaptonharn 
nicht etwa ein von uns beobachtetes Unicum darstellt, son- 
dern dass bei der Alkaptonurie als Ursache der eigenthiim- 
lichen Eigenschaften des Harns entweder die Uroleucinsiure 
oder die Homogentisinsaiure oder das Auftreten beider Sauren 
zugleich anzusehen ist. 

Ob bei den frtiheren Beobachtungen, bei welchen die 
Alkaptonurie auf eine abnorm vermehrte Ausscheidung von 
brenzcatechin zurtickgefiihrt wurde, es sich immer um diese 
Substanz handelte, oder ob dabei auch die zuletzt genannten 
Siuren in Frage kommen konnten, muss dahin géstellt bleiben. 
Auf Grund der vorliegenden Angaben halten wir uns nicht 
ftir berechtigt, in diesem Sinne eine Kritik an denselben zu 
itiben, oder sie in Zweifel zu ziehen, um so weniger als der 
Kine von uns selbst einen solchen Fall beobachtet hat, wo 


im Harn eines gesunden Knaben — allerdings ganz voriiber- 
gehend — erhebliche Mengen von Brenzcatechin auftraten*). 


') Boston Med. Journ., 1886, Bd. 115, S. 621 und Bd. 116, S. 83. 
*) E. Baumann, Pfliiger’s Archiv, Bd. 12, 8. 66 und 67. 
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Unverkennbar sind die Beziehungen und Aehnlichkeiten 
der Uroleucinséure und der Homogentisinsiure. Wenn Hup- 
pert auf Grund einer Vergleichung der Uroleucinséure und 
der Gallussiure vermuthelte, dass erstere eine Trioxypheny|- 
propionsiure sei, sehen wir uns veranlasst, dieser Ansicht 
Huppert’s vollkommen uns anzuschliessen auf Grund der 
Aehnlichkeit der Uroleucinsiure und der Homogentisinsiure. 


Beide Siiuren stehen nach dieser Auffassung zu einander 
in demselben Verhiltnisse wie zwei andere aromatische Sauren, 
welche unter sehr dhnlichen Bedingungen aus dem Eiweiss 
sich bilden kénnen, die Phenylessigsiure und die Oxyphenyl- 
propionsiure (Hydroparacumarsiiure), wie folgende Formeln 
erkennen lassen: 


OH ’ 

». H, - CH, CG 
CoH. GH cH, COOH C,H, - CH, COOH 
Oxyphenylpropionsiure 
(Hydroparacumarsiure). 


Phenylessigsaure. 


~ on 
OAs, ate C,H, OH 
CH, CH, COOH selectins 


Dioxyphenylessigsaure 


Uroleucinsiure sale 
(Homogentisinsiure). 


(Trioxypenylpropionsiure). 


II. 
Bedingungen und Ursache der Alkaptonurie. 

1. Die Actherschwefelsaiuren des Alkaptonharns. 

Nachdem, wie aus dem ersten Theil dieser Arbeit hervor- 
geht, festgestellt war, dass in dem von uns_ beobachteten 
Alkaptonharn die Homogentisinsiiure derjenige K6rper_ ist, 
welcher das abnorme Verhalten des Harns bedingte, war es 
zuniichst von Wichtigkeit, festzustellen, ob durch diese Siiure 
die Ausscheidung der Aetherschwefelsiuren im Harn verandev'! 
wird oder nicht. Die nahen Beziehungen der Homogentisin- 
siure zum Hydrochinon, welches, wenn es in den Organis- 
mus gelangt ist, in Form von Hydrochinonschwefelsaure au=- 
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veschieden wird, liessen eine solche Méglichkeit nahe geriickt 
erscheinen, 

Indessen ergaben zu verschiedenen Zeiten wiederholt 
ausgeftihrte Aetherschwefelsiurebestimmungen, dass deren 
Mengen in dem Alkaptonharn nicht im Geringsten von der 
normalen Ausscheidung abwichen. 


Folgende Tabelle enthalt die darauf beziiglichen Zahlen- 
verhiltnisse : 








| H, SO, 
| ites i in 100 cbem. Harn ‘ 
sonnel in cbem. oped aus aus Aether- B 
Sulfaten — 
A. B. 
12, Juni | 1750 | 1010 | 0,0681 | 0.0067 10.1 
iy >» | 2130 | 1,010 | 0,0585 (),0059 99 
YI» 9300 1,012 | 0,09388 | 0,007! 13.2 
1. Juli | 2080 | 1,012 | 06,0854 0,0079 10,65 
| 2890 | 1,0115 0,0675 | 0,0059 11,6 
7 >» i 1900 | 1,014 0.1232 0,0084 14,6 
30. >» 1 800 | 1,016 0.1581 0,01178 13,4 


Mit dem Ergebniss dieser Bestimmungen steht voll- 
kommen im EKinklange, was friiher bei der allgemeinen Unter- 
suchung des Harns (S. 238) tiber die Ausscheidung der 
normalen Féulnissproducte im Harn, welche gleichfalls nicht 
vermehrt waren, gesagt wurde. 


2, Quantitative Bestimmung der Homogentisin- 
siure im Harn. 

Bevor man der Frage nach der Entstehung oder der 
Abstammung der Homogentisinsiiure im Organismus  niiher 
treten konnte, war es erforderlich, die tiiglichen Mengen der 
Ausscheidung der Siure kennen zu lernen, d. h. eine Methode 
aufzufinden, durch welche dieselbe ermittelt werden konnte. 
Dabei kam es nicht sowohl darauf an, die absolute Grésse 
derselben ganz genau festzustellen, als Schwankungen der- 


') Die gesteigerte Ausscheidung der Schwefelsiiure ist durch die 
an diesen Tagen vorwiegend aus Fleisch bestehende Nahrung bedingt. 






































260 


selben, namentlich wenn sie erheblich wurden, sicher beob- 
achten zu k6nnen. 


Fiir eine solche Bestimmungsmethode schien sich am 
besten die reducirende Wirkung der Séure auf ammoniakalische 
Silberlésung zu eignen, weil diese Reduction schon in der 
Kiille eintritt und in wenigen Minuten beendigt ist. Der 
Schwierigkeit, dass das ausgeschiedene Silber dabei so fein 
verlheilt ist, dass man es nicht abfiltriren kann, wurde da- 
durch begegnet, dass man nach Zusatz der ammoniakalischen 
Silberlédsung, sobald das Ende der Oxydationswirkung ein- 
getreten war, in der Flussigkeit einen Niederschlag von Calcium- 
carbonat erzeugte, welcher beim Umschititteln das metallische 
Silber so einhtillte, dass man sofort ein klares, wenn auch 
vefiirbtes Filtrat erhielt. Dieses Filtrat gab entweder mit 
Salzsiure einen Niederschlag von Chlorsilber, dann war die 
Silberldsung im Ueberschuss verwendet worden, oder es gab 
auf weiteren Zusatz von Silberlédsung erneute Reduction, dann 
war die zugesetzte Menge der Silberlédsung ungentigend, oder 
beide Reactionen blieben aus, dann war eben die zur Oxy- 
dation erforderliche Quantitéit Silberlésung zur Verwendung 
gvekommen, welche in einem bestimmten, gleichbleibenden 
Verhaltniss zu der oxydirten Substanz stehen muss. Bei der 
Ausfiihrung dieser Bestimmung kam es darauf an, diesen 
letztgenannten Punkt, als die Endreaction, ausfindig zu machen, 
Dazu ist eine 4—5malige Wiederholung des Versuchs ndéthig. 
welche indessen in weniger als einer Viertelstunde, wenn 
man gleichzeitig zwei Proben anstellt, ausgeftihrt werden kann. 
Zu einer Bestimmung dienten immer 10 cbem. Harn beziehungs- 
weise Homogentisinsiurelédsung. Die Ausfiihrung geschah in 
foleender Weise: 





10 cbem. des filtrirten Harns wurden mit 10 cbem. con- 
centrirtem Ammoniak versetzt, ohne Verzug lisst man zu der 
Mischung einige Cubikcentimeter von */,,-Normalsilberlésung 
zufliessen. Nach 5 Minuten gibt man 5 Tropfen einer miissig 
concentrirten Chlorealciumlésung und 10 Tropfen Ammonium- 
carbonat hinzu, schiittelt um, filtrirt sofort ab und prtift das 
Filtrat mit Silberlésung; tritt keine weitere Reduction ein, 
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so versetzt man eine zweite Probe des Filtrats mit Salz- 
siure, wird dabei Chlorsilber abgeschieden, so wiederholl 
nian den Versuch mit einer kleineren Menge von Silber unter 
genau den gleichen Bedingungen. Im umgekehrten Falle, 
wenn das Filtrat vom Silberniederschlage noch reducirt, wird 
beim zweiten Versuche eine etwas gréssere Menge Silberlésung 
verwendet, bis der Punkt erreicht ist, wo das Filtrat des 
Silberniederschlages keine der beiden Reactionen mehr zeigt. 

Die Methode hat sich als bequem und sicher bei einer 
evossen Zahl von Bestimmungen bewihrt. Sie diirfte sich 
auch fiir die Ermittelung anderer leicht oxydabler Stoffe gut 
eignen. Die Resultate sind auch bei Lésungen von ver- 
schiedener Concentration constant. Wenn mehr als 10 ecbem. 
‘| -Normalsilberlésung auf 10 cbem. Harn oder Homogen- 
tisinsdurel6sung verbraucht wurden, wurden statt 10 ebem. 
20 cbem. Ammoniak verwendet. 

Die Controlbestimmungen ergaben folgende Resultate: 

|. Fir 10 chem. einer 0,2 procentigen Lésung der wasser- 
freien Homogentisinsiure wurden nach 5 Minuten langem 
Stehen 4,75 chem. der */,,-Normalsilberlésung, entsprechend 
0,0513 gr. Silber verbraucht. Liess man die Mischung */, Stunde 
stehen, so waren 5 cbem. der Silberlésung, = 0,054 er. Silber, 
erforderlich. 

2. Zur Oxydation einer 1 procentigen Lésung der wasser- 
freien Siure waren ftir 10 ecbem. der Lésung 24 cbem. der 
Silberlésung = 0,259 gr. Silber nothwendig (statt 10 cbem. 
Ammoniak wurden 20 ecbem. in diesem Falle verwendet). 

3. 10 chem. einer 0,2procentigen Lésung der wasser- 
freien Homogentisinsiiure in normalem Harn reducirten nach 
5 Minuten 4,9 gr. Silberlédsung = 0,053 gr. Silber. 


Somit ist zur Oxydation von 1 gr. wasserfreier Homogen- 
lisinsiure eine Quantitiéit ammoniakalischer Silberlésung erfor- 
derlich, welche ziemlich genau 2,60 bis 2,65 gr. Silber entspricht. 

Die Untersuchung des Harns mit der geschilderten Methode 
ergab an einer Reihe von Tagen, wiihrend der Kranke die 
esewOhnliche Spitalkost erhielt, folgende Resultate: 












Reduction 
Harnmenge 






z ‘ in cbem. | in gr. Silber 
Datum. in Spec. Gew. 'io-normaler | far die 
cbem. Silberlosung Gesammtmenge 
fur des Harns 









| 10 ecbem Harn. | von 24 Stunden. 











11. Juni 1750 1,010 6,5 12,28 
























if, » 1750 1.010 45 S50 
: oe 1880 1,010 Ms) 9,13 
14, 2100 1.010 D0 12,47 
ID. I130 1,010 5,0 11,50 
16. 1860 1,012 4,0 15.06 
23. » 2080 1,012 | 7,0 17,72 
2A, 2150 1011 ao bo tee 
2%), » 1760 1,012 a) | 10,45 
30, 1960 1,012 6,5 11,64 
1. Juli 2080 1,012 6.0 14,60 
2. 2170 1,012 6.0 13.06 
3. 9390 10115 | 6,0 15,48 
t. 9370 1,012 ! 5, ! 14,07 











Mittel 2030 12.7 













Wenn die reducirende Substanz des Harns ausschliess- 
lich Homogentisinsiiure ist, so wtirde sich auf Grund des 
friher ermittelten Reductionsverhaltnisses der reinen Saure 
eine durchschnittliche 24sttindige Ausscheidung von 4,0 gr. 
Homogentisinsiure berechnen. Bei einer mittleren Harn- 
production von 2030 cbem. in 24 Stunden wiirde danach 
der Harn selbst einen Gehalt von ungefiithr 0,226°/, Homo- 
ventisinsiure zeigen. Kirk*) schitzt in einem von ihm 
untersuchten Alkaptonharn den Gehalt an Uroleucinsiure zu 


etwa 0,2°/.. 












Dafiir, dass die reducirende Substanz unseres Alkapton- 
harns lediglich Homogentisinsiure war, spricht in erster Linie 
der Umstand, dass es nicht gelungen ist, trotz vieler daraul 
eerichteter Bemtihungen, die Gegenwart irgend eines anderen 
reducirenden Stoffes ausser der genannten Siiure im Harn 
nachzuweisen. 











) L. C. 
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Sehr wesentlich sprechen fiir diese Annahme aber ausser- 
dem noch folgende Erfahrungen: 

Setzt man zu normalem Harn so viel Homogentisin- 

siure, dass eine 0O,lprocentige Lésung entsteht, und ver- 
arbeitet */, Liter eines solehen Harns, welcher somit 0,5 gr. 
Homogentisinsiiure enthilt, zur Darstellung des Bleisalzes in 
der friiher beschriebenen Weise, so erhilt man von letzterem 
var nichts oder keine nennenswerthe Menge’). 
Als dagegen ‘/ Liter eines Harns, in welchem 1 er. 
Homogentisinsiure gelést war, in gleicher Weise verarbeitet 
wurde, erhielten wir 1,169 gr. homogentisinsaures Blei, wiih- 
rend die theoretische Ausbeute 1,618 gr. betragen haben wiirde. 
In diesem Falle wurden also 72°), der dem Harn zugesetzten 
Siure wieder gewonnen. 

Nach diesen Ermittelungen erscheint die Annahme be- 
rechtigt, dass bei der Verarbeitung des Alkaptonharns nach 
der von uns geschilderten Methode nur etwa der 0,1°), tiber- 
schiessende Gehalt des Harns an Homogentisinsiiure wirk- 
lich gewonnen wird, d. h. dass auf das Liter verarbeiteten 
Harns ungefihr 1 gr. Homogentisinsiiure verloren geht. Diese 
Schitzungen machen nattirlich keinen Anspruch auf grosse 
Genauigkeil, stehen aber in gutem Einklange mit den durch- 
schnittlich aus dem Harn gewonnenen Mengen von Homo- 
ventisinsiure, welche 2 bis 2,5 gr. der rohen Siiure aus der 
Tagesquantitiit des Harns betragen hat. 

Verluste bei der Abscheidung der Siure aus dem Harn 
werden bedingt: 1. dadurch, dass eine geringe Menge der Saure 
beim Ausscehiitteln mit Aether in dem Harn zurtickbleibt, 
2, durch eine geringe Oxydation der Siiure bei der Verarbeitung, 
durch welche der hierbei beobachtete Chinongeruch bedingt ist, 
3. durch die Bildung von Homogentisinsiiureester, welcher durch 
Bleiacetat nicht gefallt wird, endlich 4. durch die Léslichkeit 
des homogentisinsauren’Bleis in tiberschtissigem Bleiacetat. 

Mit dem oben ausgesprochenen Schlusse, dass bei der 
Verarbeitung des Tagesharns regelmiissig 2 bis 2,5 gr. Homo- 


/ 





') Zur Fiillung des Bleisalzes wurde|bei diesem und beim folgenden 
Versuche nur je 1 gr. Bleiacetat verwendet. 











ventisinsiiure, d.i. 3,5 bis 4 gr. Bleisalz verloren gingen, steht in 
vutem Einklange die Wahrnehmung, dass bei einer erheblichen 
Steigerung der Homogentisinsiure im Harn das Plus an Siure bei 
der Darstellung des Bleisalzes fast unverkirzt gewonnen wurde. 
Fin solcher Fall wird weiter unter beschrieben werden. 


> 


+. Die Abstammung der Homogentisinséure des 
Alkaptonharns. 

Die bis jeizt im Harn von Menschen und Thieren 
gefundenen aromatischen Verbindungen sind mit Ausnahme 
des Brenzcatechins simimtlich als Umwandlungsproducte des 
Kiweisses nachgewiesen worden. 

Am klarsten sind die Verhiltnisse beztiglich der Ent- 
stehung der fltichtigen Phenole (Phenol und p-Kresol) und 
der aromatischen Oxysiiuren ermittelt, welche die Producte 
der im Darm erfolgenden Faulniss des Tyrosins darstellen. 
Auch bei den pflanzenfressenden Thieren, welche zum Theil 
erosse Mengen von Phenolen an Schwefelsiiure gebunden im 
Harn ausscheiden, kann die Entstehung dieser Stoffe nur aut 
die Fiiulniss des Tyrosins im Verdauungstractus zuriickgefiihrt 
werden, Denn man kennt keinerlei andere Stoffe der Pflanzen- 
nahrung ausser dem Tyrosin, welche bei der Faulniss flichtige 
Phenole bilden. Der stiirkste Beweis daftir, dass die genannten 
Stoffe immer aus dem Tyrosin, d.i. dem Eiweiss abstammen, 
besteht aber in dem Umstande, dass die fliichtigen Phenole 
aus dem Pferdeharn') (welcher sie am reichlichsten liefert) 
dasselbe relative Verhiltniss ihrer einzelnen Bestandtheile, 
d. h. von Phenol und p-Kresol zeigen, wie die fliichtigen 
Phenole aus der Fiiulniss von Eiweiss*), von Tyrosin’) (bei 
LLuftabschluss) und aus Menschenharn ‘). 

Mit gleicher Sicherheit ist die Entstehung der Hippur- 
siiure bei ausschliesslicher Fleischnahrung auf die Eiweiss- 
ffiulniss im Darm zuriickgeftihrt®). Sie entsteht aus der bei 


') EF. Baumann, Ber. d. D. Chem, Ges., Bd. 9, S. 1389. 

*) E. Baumann u. Brieger, diese Zeitschr., Bd. 3. S. 149. 

‘) Weyl], diese Zeitschr., Bd. 3, 8.312; E. Baumann, Bd, 4, 5. 315. 
‘) Brieger diese Zeitschr., Bd. 4, S. 404. 

‘) Baumann, diese Zeitsehr., Bd. 10, 8. 151. 
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der Faulniss von Eiweiss auftretenden Phenylpropionsiure’'). 
Die neben der Hippursiiure im Harn vorkommende Phenacetur- 
siiure*) wird aus der Phenylessigsiure gebildet, welche unter 
den Faulnissproducten vom Eiweiss sich findet. Ein wahr- 
scheinlich immer geringer Theil der Hippursiiure des Pflanzen- 
fresserharns kann auch aus aromatischen Verbindungen, welche 
in der Pflanzennahrung als solche enthalten sind, gebildet 
sein, woftir Versuche von Meissner und Shepard, Liéw, 
Stadelmann und Anderen sprechen’*). 

Die Abstammung der Indoxylverbindungen des Harns 
und der aus Skatol und verwandten Stoffen gebildeten Aus- 
scheidungsproducte ist gleichfalls auf die Eiweissfiulniss zurtick- 
zufihren, wenn auch der Verlauf des Processes, durch welehen 
diese Kérper entstehen, noch nicht aufgekliirt ist. 

Alle genannten Verbindungen der Benzolreihe finden sich 
im Harn der Thiere nur so lange, als Faulnissprocesse im 
Darm bestehen. Werden letztere unterdriickt, so hért die 
Ausscheidung der aromatischen Verbindungen im Harn auf‘) 
(bis auf Spuren aromatischer Oxysiiuren, deren Bildung aus 
dem Tyrosin tbrigens auch immer nur durch Spaltpilze erfolgt). 

Neuerdings hat Haagen’) im Gegensatz zu friiheren Be- 
obachtungen Baumann ’s‘*) gefunden, dass auch die Kynuren- 
siureproduction der Hunde, wenigstens in einem gewissen 
Grade, abhiingig ist von der Darmfaulniss. 

Aus Verbindungen, welche keinen Benzolkern enthalten, 
entstehen im thierischen Organismus niemals aromatische Ver- 
bindungen, wahrend diese K6rper in grésster Zahl und Mannig- 
faltigkeit in der Pflanze aus Verbindungen der Sumpfgasreihe 
gebildet werden. Aus diesem Grunde kann man die Entstehung 
der aromatischen Verbindungen im thierischen Organismus 
genauer und weiter verfolgen, als dieses beziiglich der Bildung 
dieser Stoffe in der Pflanze zur Zeit méglich ist. 


) E. u. H. Salkowski, D. Chem. Ges,, Bd. 12, S. 648. 

) E.Salkowski, diese Zeitschr., Bd, 9, 8.229 u. 501; Bd. 7, 5. 162. 
5) Vergl. Salkowski u. Leube, Lehre vom Harn, 1882, 5. 151 u. tf. 
4) E. Baumann, diese Zeitschr., Bd. 10, S. 128 ff. 

) Centralbl. med. Wissensch., 1889, S. 214. 
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Diese Schliisse’), welche der Eine von uns vor lingerer 
Zeit ausgesprochen hat, erfahren eine nicht unwesentliche 
Bestatigung durch den] Nachweis der Abstammung der Homo- 
gentisinsiure des Alkaptonharns. Dass die Quelle der letzteren 
nicht in specifischen Bestandtheilen der Pflanzennahrung zu 
suchen sei, war schon nach den ersten einleitenden Versuchen 
klar. Da aromatische Verbindungen im Thierk6rper aus Kohlen- 
hydraten und Fetten niemals gebildet werden, konnte nur 
das Eiweiss des Kérpers oder der Nahrung die Mutter- 
substanz der Homogentisinsiiure sein. Aber nur die im 
Kiweissmolecul enthaltenen Atomgruppen, in welchen Benzol- 
reste exisliren, konnten nach dem friiher Gesagten ftir die 
Bildung der Homogentisinsiure in Betracht kommen. Man 
kennt bis jetzt nur zwei aromatische Verbindungen, welche bei 
der Spaltung des Eiweissmoleculs durch Saéuren oder Alkalien 
oder lésliche Fermente regelmiissig auftreten: das Tyrosin 
(a-Amidoparoxyphenylpropionsaure) und die +-Amidophenyl- 
propionsaure. 

Uns standen fiir Stoffwechselversuche ausreichende Mengen 
nur von dem erstgenannten K6érper, dem Tyrosin, zur Verfiigung. 

Die damit angestellten Versuche ergaben nicht nur, dass 
das Tyrosin die Substanz ist, aus welcher im Organismus 
unseres Patienten die Homogentisinsiure gebildet wird, son- 
dern dass das demselben zugeftihrte Tyrosin nahezu_ voll- 
stiindig in diese Siure verwandelt wird. 

Der Versuch mit der Tyrosineingabe wurde 3mal mit je 
1) —12,5 gr. ausgeftihrt, die beiden ersten Male zur Zeit, wiihrend 
der Patient die gew6hnliche Spitalkost erhielt, das dritte Mal bei 
cleichzeitiger Verabreichung von vorwiegender Fleischnahrung. 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind in der folgenden 
Tabelle zusammengestellt. Bei den beiden ersten Tyrosin- 
versuchen wurden Aetherschwefelsiurebestimmungen ausge- 
fiihrt, deren Resultate in der Tabelle verzeichnet sind. Bei 
cinem Versuche wurde die Reductionswirkung des Harns 
durch die Sauerstoffabsorption bei Gegenwart von Aetzkali 
ermittelt. Die Harnperiode begann je um 8 Uhr Morgens: 


') E. Baumann, diese Zeitschr., Bd. 10, 8S, 125. 
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Nach diesen Bestimmungen musste es sich fragen, ob 
die Zunahme der Reduction des Harns durch eine vermehrte 
Ausscheidung der Homogentisinsiure bedingt sei, oder ob 
nach der Tyrosineingabe neben dieser Séiure noch eine andere 
reducirende Substanz im Harn enthalten sei. 


Die Verarbeitung des Harns an den beiden Tyrosintagen 
ergab eine sehr vermehrte Ausbeute an dem Bleisalze der 
Homogentisinsiure. In der Folge wurden die einzelnen Dar- 
stellungen des Bleisalzes in fortlaufender Reihe gewogen. Es 
zeigte sich, dass die nach der dritten Tyrosineingabe erzielte 
Menge dieses Salzes um ca. 10 gr. mehr betrug, als an den dem 
Versuch vorhergehenden Tagen, ferner dass die an den Tyrosin- 
tagen gewonnene Homogentisinsaure keinerlei Beimengungen 
anderer Stoffe enthielt. Die Siure war an diesen Tagen viel- 
mehr so rein, dass sie schon aus dem Aetherauszuge des 
Harns nach Verdunsten des Aethers krystallisirte. Das in 
vrosser Menge an den Tyrosintagen gewonnene Bleisalz zeigte 
den Schmelzpunkt (214°) und alle Eigenschaften des homo- 
ventisinsauren Bleis. 

Vor und nach dem dritten Tyrosintage wurden die je 
aus dem Tagesharn erzielten Quantitaéten des fast ganz reinen 
Bleisalzes der Homogentisinsiure gewogen. Dass hierbei erheb- 
liche Verluste nicht zu vermeiden sind, ist friher erértert 
worden. Die Annahme, dass diese Verluste annihernd con- 
stant bleiben, ist durch unsere Versuche nur innerhalb ziem- 
lich weiter Grenzen bestiitigt worden. In der folgenden Tabelle 
sind die Reductionswerthe und die Ausbeuten an homogentisin- 
saurem Blei neben einander gestellt, fiir die Zeit vor und nach 
dem letzten Tyrosinversuch. 

Um eine Vorstellung zu gewinnen tber die Grésse des 
Verlustes an Homogentisinsiiure, welche bei der Darstellung 
des Bleisalzes durch das tibersehiissige Bleiacetat oder in 
Form des Esters gelést bleibt, haben wir die Reduction des 
Filtrates (inclusive des Waschwassers) vom Bleisalz bestimmt, 
auf die Gesammtmenge desselben und auf Gramm _ Silber 
berechnet; diese Werthe sind in der vorletzten Spalte der 
Tabelle enthalten. 
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Reduction des Harns 


Reduction» 

















SS ‘ : des 
Spec. ‘| in ebem. in gr. Ag H2O- Filtrats vom 
Datum. Menge., . || !10-Normal-, far ”~ | freies Bleisalz Bemerkungen. 
|| Gew. | silberlésung! Bleisalz.. im Ganzen 
i fir 10cbem. die Tages- in 
cbem. Harn. menge. gr. ar. Ag. 
12. VI. 1910) 1,0125 | 6,5 13,408 —_ — Nahrung Fleisch- 
j diat u. Gemiise. 
13. » | 1720 |1,0135)| 1 13,920 1,734 — 
14. » ||2100/1,0195)) 7 15,876 | 1,724 3,240  Fleischdiit. 
15. » 1800 1,016 | 21.0 41,796 13,086. 3.564 12.5 gr. Tyrosin 
Nachmittags, u. 
Fleischdiat. 
I6. 1350 | 1,0155)) 12.5 18,225 | 3,669 2 592 Fleischdiit. 
(7. » |} 1130}}1,0185)) = 14,5 17,698 3,409 0.486 » 


An dem Tyrosintage wurde die rohe Saure in 500 cbem. 
Wasser gelést und mit 75 chem. Bleiacetatlésung versetzt, 
wihrend sonst 250 chem. Wasser und 30 cbem. Bleizucker- 
ldsung (1: 5) verwendet wurden. 

Die geschilderten Versuche zeigen, dass das dem Stoff- 
wechsel zugefiihrte Tyrosin zum weitaus gréssten Theile in Form 
von Homogentisinsiiure mit dem Harn ausgeschieden worden ist. 

Berechnet man auf Grund der friiher ermittelten Re- 
duction der Homogentisinsiiure (1. gr. 
= 2,60 gr. Silber) und des mittleren Reductionswerthes des 
Harns von 24 Stunden (bei gemischter Nahrung = 12,7 er. 
Silber) die Zunahme der Reduction des Harns als Homo- 
gentisinsiure, so ergeben sich ftir die beiden ersten Tyrosin- 
versuche folgende Verhiiltnisse: 


Homogentisinsiiure 





Reduction des Harns 
von 24 Stunden 


Zunahme 
der 
auf Homo- 
gentisinsaure 


Homogentisin- 





in gr. Silber, Seniemaae. simre in 
: gr. 
gr. 
Im Mittel von 14 Versuchen 
bei gemischter Kost. . . 12,7 AD 
Nach 10 gr. Tyrosin 10.0 11.5 H9 
Nach 11,5 gr. Tyrosin. . . 37.67 4,2 94 


3eim dritten Tyrosinversuch ist die Grundlage fiir die 
berechnung insofern veriindert, als gleichzeitig fast ausschliess- 
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liche Fleischnahrung gegeben wurde. Die durchschnittliche 
Reduction des Harns bei Fleischdiat betrug 16,9 gr. Silber fiir 
die Tagesmenge Harn, entsprechend 6,4 gr. Homogentisinsiure. 
Hiernach ergeben sich fiir den dritten Tyrosinversuch folgende 
Verhaltnisse : 








Reduction des Harns |, Zunahme 
von 24 Stunden bei Fleischdiat der 
rei auf Homo- | Homogentisin- 
- ee gentisinsaure siure in 
in gr. Silber. |  berechnet. 
gr. ér. 
Mittel aus 17 Fleischtagen . 16,9 64 — 
Nach 12.5 gr. Tyrosin. . . 41,79 | 15,8 9,4 


Bei diesem Versuche wurde durch die Darstellung des 
Bleisalzes der Homogentisinsiure der Beweis erbracht, dass 
die Zunahme der Reduction des Harns thatsichlich durch die 
Mehrausscheidung der Homogentisinsiure bedingt worden ist. 

Die verhaltnissmissig niedrigen Ausbeuten an Bleisalz 
der beiden Tage vor dem Tyrosinversuch mit je 1,74 gr. pro 
Tag wurden an dem Tyrosintage auf 13,08 gr. erhéht. Hier 
besteht also eine wirkliche Zunahme um 11,34 gr. homogentisin- 
saures Blei = 7,04 gr. Homogentisinsiiure, wiihrend die aus 
der Reduction berechnete Zunahme sich auf 9,4 gr, stellt. 

Die Mebrausscheidung der Homogentisinsiiure nach der 
Tyrosineingabe erfolgt fast ganz an dem Tage der Einnahme, 
eine geringe Vermehrung besteht nur noch an dem niichst- 
folgenden Tage, welche bei den obigen Berechnungen nicht 
herangezogen wurde. 

Aus allen mitgetheilten Versuchen geht unzweideutig 
hervor —- selbst wenn unsere quantitativen Bestimmungen 
der Homogentisinsiure noch mit Fehlerquellen behaftet wiiren. 
welche uns entgingen —, dass das Tyrasin im Organismus 
des von uns beobachteten Mannes in Homogentisinséure bei- 
nahe vollstiindig verwandelt wird. Damit steht in voll- 
kommener Uebereinstimmung unsere Beobachtung, dass der 
Alkaptonharn bei vorwiegender Fleischdiiit um ca. 25°/, an 
Homogentisinsiure mehr enthielt, als bei gew6hnlicher Spital- 
kost. Die folgende Tabelle gibt dartiber Aufschluss. In die- 
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selbe sind auch die tiglich aus dem Harn gewonnenen Mengen 
des Bleisalzes eingetragen, welche wegen der frither angefthrten 
Fehlerquellen erhebliche Schwankungen zeigen. Die Verluste 
bei der Darstellung des Bleisalzes sind zum Theil dadurch 
bedingt, dass das Bleisalz in tiberschtissigem Bleiacetat merk- 
lich léslich ist, und dass die Siiure beim Abdestilliren des 
Aethers zum Theil in Homogentisinsiureester verwandelt wird, 
welche gleichfalls in das Filtrat vom Bleisalz tbergeht. Der 
Ester reducirt Silberl6sung wie die Siure. Man kann deshalb 
liber die Grésse dieser beiden Fehlerquellen bei der Gewinnung 
des Bleisalzes einen Aufschluss gewinnen, wenn man die 
Reductionsfihigkeit des Filtrates vom Bleisalz wie die des 
Alkaptonharns im Ganzen ermittelt. Die hierbei gefundenen 
Werthe sind in der 7. Columne der Tabelle verzeichnet. Sie 
erkliren zu einem guten Theile die Ungleichheiten in der Aus- 
heute des Bleisalzes. 


1. Ueber die Entstehung der Homogentisinsiiure 
aus Tyrosin. 

Das dem Organismus in der Nahrung zugefiihrte oder 
das durch Spaltung von Eiweiss im Darm gebildete Tyrosin 
verschwindet unter normalen Umstiinden vollstindig’), indem 
es in Kohlensiiure, Wasser und Harnstoff umgewandelt wird, 
wofern es nicht im Darm durch Fiulnissprocesse, d. h. durch 
Bacterien in Phenole*) und aromatische Oxysiuren’) tiber- 
vefiihrt wird. Ausserhalb des Darms kann das Tyrosin bei 
manchen Krankheiten durch Bacterien in den Organen in die- 
selben Producte tibergeftihrt werden, welche normal nur im 
Darm entstehen (Brieger’s Fiiulnisskrankheiten) *). Ein Ueber- 
vang unveranderten Tyrosins in den Harn ist bis jetzt nur bei 


') Schultzen und Nencki, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 8, 8. 124; 
Blendermann, diese Zeitsechr., Bd. 6, 8S. 234; Schotten, ebenda, 
id. 7, 8. ZB. 

*) Brieger, diese Zeitschr., Bd. 2, S. 257, 

*) KE. Baumann, D. Chem. Ges., Bd. 12, S. 452; diese Zeitsehv., 


Bd. 4, S. 304. 
*) Brieger, Zeitschr, f. klin. Med., Bd. II, Heft 3. 











ET TEAR hulp wien as 


SUNS teagan 2 99 a rss eas 




















ee eae 


SRP 











973 


den schweren St6érungen des ganzen Stoffwechsels, welche die 
todtlich verlaufende Phosphorvergiftung und acute Leber- 
atrophie hervorrufen, beobachtet worden. Dabei findet sich 
im Harn eine mit der Homogentisinsiiure isomere Siiure, die 
von Schultzen und Ries‘) entdeckte Oxymandelsiure, 
welche zu der Homogentisinsaure in keiner niheren Be- 
ziehung steht. 


Alle aromatischen Verbindungen, welche aus dem Tyrosin 
durch Faulnissprocesse innerhalb oder ausserhalb des Organis- 
mus erhalten worden sind, ferner die von Blendermann’) 
aus dem Harn von solchen Kaninchen gewonnenen Substanzen, 
welchen der ganze Verdauungsapparat mit Tyrosin angefiillt 
worden war, gehéren der Parareihe wie das Tyrosin an; die 
in ihnen enthaltenen Seitenketten stehen zur OH-Gruppe in 
der 1,4-Stellung. 

Vergleicht man dagegen die Constitution der Homo- 
ventisinsiure mit derjenigen des Tyrosins, so zeigt sich, dass 
zwischen beiden K6rpern gar keine niiheren oder directeren 
Beziehungen, als dass sie Benzolderivate sind, existiren, ja 
man kann wohl sagen, dass sie in ihrer chemischen Zusammen- 
setzung so weit, als es ftir aromatische Saéuren méglich ist, 
von einander verschieden sind. 


OH 
—~OH 
HO 
CH, - CH (NH,) - COOH CH, - COOH 
Tyrosin. Homogentisinsiure. 


Wiirde in den Organen und Geweben des Kér- 
pers als solchen die Umwandlung des Tyrosins 


zur Homogentisinsaiure bewirkt, so wire damit 
bewiesen, dass aus einem Benzolderivat von be- 
stimmter Constitution jede andere aromatische 
Verbindung, welche in keinerlei erkennbarem 





') Chem. Centralbl., 1869, S. 680. 
*) Diese Zeitschr., Bd. 6, S. 247. 
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chemischem Zusammenhang zum ersteren steht, 
gebildet werden kann. Wenn diese Voraussetzung zu- 
trafe, so wurde durch diese einzige Thatsache der sichere 
3oden, welcher durch 'die chemische Erforschung der Ein- 
wirkung des thierischen Stoffwechsels auf viele Hunderte von 
organischen Verbindungen in den letzten Jahrzehnten ge- 
schaffen worden ist, verloren gehen. Da in solchem Falle 
Alles aus Allem durch den Stoffwechsel gebildet werden kénnte, 
wurde die Untersuchung einzelner chemischer Vorgiinge des 
Lebensprocesses so gut wie gegenstandslos werden’). 

Wir glauben nicht, dass ein solcher Schluss tiberhaupt 
zulissig ist, weil er in Widerspruch treten wtirde mit den in 
sehr grosser Zahl vorliegenden Erfahrungen, welche durch 
die sorgfiltigsten Beobachter festgestellt sind, tiber die Ver- 
wandlungen der verschiedensten organischen Verbindungen 
im Thierkérper. Processe, welche dem Uebergang des Tyro- 
sins in Homogentisinsiure vergleichbar wiiren, wtirden bei 
jenen Untersuchungen sicher nicht durchaus tibersehen wor- 
den sein, 

Fir die Umwandlung des Tyrosins in Homogentisinsiure 
ist jedenfalls erforderlich, dass zuniichst die Phenolhydroxyl- 
eruppe des Tyrosins oder der aus diesem gebildeten p-Oxy- 
phenylessigsiiure verschwinde; durch eine gleichzeitige oder 
nachher erfolgende Oxydation, welche an einem anderen 
Punkte angreift, werden dann die beiden zu einander in der 
Parastellung befindlichen HO-Gruppen der Homogentisinsaiure 
in das Moleciil eingefiihrt. Die Umwandlung des Restes der 
Amidopropionsiiure des Tyrosins in den Essigsiurerest der 
Homogentisinsiure ist endlich ein Vorgang, welcher der Er- 
klirung keinerlei Schwierigkeit darbietet. Nicht so verhalt es 
sich mit der Reduction der Phenolhydroxylgruppe. Obschon 


') Dann diirften Mittheilungen, wie die kirzlich von Bohland 
semachte (D. med, Wochenschr., 1890, No. 46a), dass durch den thie- 
rischen Stoffweehsel aus Thymol Indoxyl- beziehungsweise Skatoxyl- 
verbindungen gebildet werden, nicht mehr auffallig erscheinen. Dass die 
Angabe von Bohland auf einer irrthiimlichen Beobachtung beruht, hat 
Blum in unzweifelhafter Weise dargethan, D. med. Wochenschr., 1891, No. >. 
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YeductionsproceSse im thierischen Organismus ausserhalb des 
Darmes verlaufen, wie z. B. die von v. Mering entdeckte Re- 
duction des Chlorals zu Trichlorathylalkohol in der Urochloral- 
sire, und ftir die Erklirung des Vorkommens sehr sauerstoff- 
armer Verbindungen, der héheren Fettsiiuren, des Cholesterins 
der Gallensiuren im Thierkérper die Mitwirkung von Re- 
ductionsprocessen bei deren Bildung nicht oder nicht ganz 
auszuschliessen ist, bleiben diese Vorgiinge immer nur gering- 
fiigig hinsichtlich der Reductionsleistung, so weit diese bis 
jetzt ermittelt ist. Man hat niemals das Verschwinden einer 
Phenolhydroxylgruppe durch Reduction in den Organen des 
Thierk6rpers beobachtet. Dazu ware eine stiirkere Reductions- 
wirkung erforderlich, als Wasserstoff in statu: nascendi bet 
niederen Temperaturen auszulésen vermag. 

Wollte man aber trotz allem dem, was gegen einen 
solchen Schluss spricht, annehmen, die Homogentisinsiiure sei 
aus dem im Darm resorbirten Tyrosin, oder einer daraus 
vebildeten Oxysiure (p-Oxyphenylessigsiure, p-Oxyphenyl- 
propionsiure) durch einen eigenartigen, ungew6hnlichen Pro- 
eess in den Geweben entstanden, so bliebe noch die voll- 
kommen unerklarte Thatsache bestehen, wesshalb dieser Pro- 
cess nur in sehr seltenen Fallen bei sonst gesunden Personen 
elntritt. Man ditirfte sich hierbei keineswegs auf eine Analogie 
mit dem Diabetes oder der Cystinurie berufen, denn bei letzt- 
venannten Erscheinungen handelt es sich nicht um die Bil- 
dung eines eigenartigen Kérpers, sondern darum, dass ein 
dem Stoffwechsel zugefiihrter Stoff (Zucker) oder intermediire 
Producte des Stoffwechsels (Zucker und Cystin) den Organis- 
mus unveriindert passiren. Ftir diese Auffassung des Diabetes 
sprechen in erster Linie die durch ihre klaren Resultate aus- 
sezeichneten Arbeiten von Mering’s tiber den Phloridzin- 
diabetes. Ftir das Cystin ergibt sich dieser Nachweis aus den 
Arbeiten tiber die Mercaptursituren'), aus den Untersuchungen 
von Goldmann’) tiber das Verhalten des Cystins im Thierkorper 


') Baumann und Preusse, diese Zeitschr.. Bd. 5. S. 309. 
*) Diese Zeitschr., Bd. 9, S. 260. 
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und — last not least — aus der Mittheilung von E. Kiilz'), 
dass das Cystin (oder eine ihm sehr nahe stehende Substanz) 
bei der Pankreasverdauung von Eiweiss gebildet werden kénne. 

Die Annahme, dass auch die Homogentisinsiiure ein 
intermediiires Product des Stoffwechsels sei, erscheint zwar 
von vornherein ausgeschlossen, wir haben aber doch nicht 
unterlassen, sie durch den Versuch zu priifen. Ware sie 
richtig, so wtirde die dem Stoffwechsel von aussen zugefiihrte 
Homogentisinsiure, ebenso wie es beim Traubenzucker und 
dem Cystin normaler Weise geschieht, verschwinden. Das 
ist aber bei der Homogentisinsiure, wie weiter unten gezeigt 
wird, ganz und gar nicht der Fall. 

Wahrend nach dem Ausgefiihrten keinerlei Méglich- 
keit vorliegt, durch die normal in den Geweben des Thier- 
kOrpers verlaufenden Processe die Verwandlung des Tyrosins 
in Homogentisinsiiure zu erkliren, bietet sich eine solche 
dar, wenn man den chemischen Vorgang der Einwirkung 
von «Hefen» mit der Homogentisinsiurebildung aus Tyro- 
sin vergleicht. Der chemische Process, welcher bei der 
akoholischen Gihrung die Spaltung des Traubenzuckers in 
Alkohol und Kohlensiure bewirkt, und ebenso der Vor- 
gang der Milchsiiuregihrung bestehen in einer gleichzeitigen 
Oxydation und Reduction innerhalb eines und _ desselben 
Moleciils, oder wie Hoppe-Seyler’) in seiner lichtvollen 
Darlegung der durch die Gahrungen bewirkten Umwand- 
lungen es darstellt, in einem Uebergang des Hydroxyl- 
sauerstoffs an ein anderes Kohlenstoffatom, welches dann 
weiter (bei der alkoholischen Gahrung) zu Kohlenséure oxy- 
dirt wird, 

Bei der alkoholischen Gihrung des Traubenzuckers 
findet unzweifelhaft die Reduction von Hydroxylgruppen, dic 
Verwandlung des Alkoholrestes CH,OH in die CH,-Gruppe 
statt. Diese Leistung ist aber dem Ersatz der Phenyl- 
hydroxylgruppe im Tyrosin durch Wasserstoff ungefihr gleich- 
werthig, 


') Zeitsehr. f. Biologie, 1890, 
*) Hoppe-Seyler, Physiologische Chemie, Berlin 1877, 8. 121. 
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Durch eine gleichzeitig erfolgende Oxydation, welche 
un anderen Kohlenstoffatomen des Tyrosinmoleculs angreift, 
wird dessen Umwandlung zu Homogentisinsiure vollendet, 
welche danach in folgender Weise sich darstellt: 


HO+H Hi H 
H H HO H 
+50= + NH, + CO, 
H H H OH + 2H,O 
CH, - CH (NH,) COOH CH, COOH 
+ HH Homogentisinsaure. 
Tyrosin. 


Der Unterschied der Homogentisinsiurebildung aus Tyro- 
sin von der Umwandlung des Traubenzuckers in Alkohol und 
Kohlensiiure besteht somit wesentlich darin, dass die gleich- 
zeitige Oxydation und Reduction des Tyrosinmoleciils nicht 
zu einem Zerfall desselben, wie es beim Traubenzucker der 
Fall ist, fihrt. Die Ursache davon kann wohl in dem festen 
Zusammenhalt des Benzolringes liegen. 


Auf Grund obiger Darlegungen sind wir zu dem Schlusse 
velangt, dass die bildung der Homogentisinsiiure aus dem 
Tyrosin nicht durch eine an sich unerkliirbare abnorme 
Function des Stoffwechsels in den Geweben bedingt, sondern 
als eine Wirkung einer besonderen Art von Mikroorganismen 
anzusehen sei. 

Mit diesem Schlusse sind wir vor die weitere Frage 
gestellt, wo diese Organismen zu suchen seien. Es ist bis 
jetzt nie beobachtet worden, dass Mikroorganismen in den 
Organen von Menschen, wihrend des ganzen Lebens ohne 
Stérungen hervorzurufen, gleichmassig sich fortentwickelt 
hitten, wihrend im Darm Culturen von einer grossen Zahil 
verschiedener Bacterien stets sich erneuern. v. Udranszky 
und E. Baumann‘) haben vor Kurzem die Thatsache fest- 
vestellt, dass zuweilen Bacterien, welche specifische, wenn 


') Diese Zeitschr., Bd. 13. S. 562, und Bd. 15, S. 77. 
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auch nicht giftige Producte, die Diamine, durch ihren Lebens- 
process liefern, im Darm eines Individuums dauernd, d. h. 
wiihrend Jahren, existiren kénnen. Diese Bacterien sind nicht 
durch Reinculturen, sondern durch ihre Stoffwechselproducte, 
das Cadaverin und Putrescin Brieger’s, in dem Darm- 
inhalte constatirt worden. Sie fehlen im Darm anderer 
cesunder oder kranker Personen. Ihr Vorkommen ist, wie 
es scheint, ungefaihr ebenso selten als die Alkaptonurie. Es 
lax nahe, die Ursache der Alkaptonurie in dem Vorhanden- 
sein von Mikroorganismen besonderer Art gleichfalls im Darn 
zu suchen. Allein unsere in dieser Richtung unternommenen 
Versuche haben zu keinem beweisenden Abschlusse gefiihrt, 
wenn auch einer derselben im Sinne der entwickelten Theorie 
veltend gemacht werden kann. 


Die Darmentleerungen des Mannes, welcher die Homo- 
ventisinsiiure lieferte, waren stets fret von dieser Séiure. 
Wenn die Bildung der Homogentisinsiiure im oberen Theile 
des Darmrohres erfolgt, und die ihre Bildung bedingenden 
Mikroorganismen in den unteren Parthien des Darms zu 
(irunde gehen, so ware der Umstand, dass die Homo- 
gentisinsiure in den Fiices sich nicht findet, wohl ver- 
stiindlich. 


Auch als frische Darmentleerungen mit Tyrosin uni 
Wasser in verschlossenen Gefissen einige Tage auf Blut- 
temperatur erwirmt wurden, konnte eine Bildung von Homo- 
centisinsiure nicht nachgewiesen werden. 


Da das Salol, nach den dartiber vorliegenden Erfali- 
rungen, eine desinficirende Wirkung besonders im oberen 
Theile des Darmrohres zeigt, wurden dem Alkapton-Patienten 
der chirurgischen Klinik an drei Tagen hinter einander je 
(} er. Salol verabreicht, welches ohne Stérungen zu machen 
ertragen wurde. Der danach entleerte Harn zeigte am dritten 
Tage ein starkes THleruntergehen des Reductionsvermégen- 
unter den Mittelwerth, wahrend an den ersten beiden Tagen 
kein’ Unterschied zu bemerken war, wie aus der folgenden 
Zusammenstellung ersichtlich ist: 














279 





Reduction, gerechnet 


in chem. — in gr. Silber, 


Datum. Harnmenge.| Spec. Gew. | 1/49-Normal- a f Bemerkunyen. 
if “ye far die 
Silberlésung, 
fir10cbem, ©esammt- 
cbem., Harn. menge. 





Mittel aus 


Ls tagiger 2030 = 5,8 12,7 Bei gewohnil. Spitalkost. 
Beobachtung 

24. VI. 2150 L011 6 13,932 do, 

95. » 1970 1,012 7 14,893 do. 6 er. Salol. 
26, » 1520 | 1,014 8.5 13.954 x sone 
37. 1840 1.013 45 8.949 eT 
28. 1435 1014 8.11 12 398 do. 

2). 1760 | 1,012 a 10, 4.54 do. 


Die Salicylsaureausscheidung war erst 3 Tage nach der 
letzten Salolgabe beendigt. 

Da nach Eingabe von Salicylsiure’') sowohl als von 
Phenol*) stark reducirende Stoffe in den Harn tibergehen, 
haben wir am Menschen Controlversuche tiber die Menge 
dieser Producte ausgeftihrt. Far die Anstellung eines solchen 
Versuches sind wir Herrn cand. med. Diinschmann zu 
bestem Danke verpflichtet. Der nach 6 gr. Salol (welches in 
Gaben von 4 und 2 gr. genommen wurde) entleerte Harn 
zeigte bei einem spec. Gewichte von 1,025 ein Reductions- 
vermégen von 1,5 chem. */,,-normater Silberlésung fiir 10 ebem. 
Harn, wihrend der normale Harn vor- und nachher nicht 
reducirte. Bei einem anderen, mit einer zweiten gesunden 
Person angestellten Controlversuch ergab sich nur eine un- 
bedeutende Reduction des stark sauren Harns, weleher nach 
6 gr. Salol entleert wurde’). 

Wenn die an den Saloltagen beobachtete Reduction des 
Alkaptonharns auch nur zu einem merklichen Theile auf Um- 
Wwandlungsproducte des Salols zuriickzuftihren wire [woftir 
auch der leichte Ucbergang dieses Harns in die alkalische 


') Vergl. Fleischer, Berl. klin. Wochensehr., 1875, No. 30—40, 

*) Baumann und Preusse, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1879, 8, 245. 

*) Der iit Salzsiiure gekochte Harn reducirte dagegen stark die 
ammoniakalische Silberlésung. 
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Gihrung, durch welche die Reductionsfihigkeit des sogen. 
Carbolharns vermehrt wird, sprechen kénnte')], so wire die 
nur am dritten Tage bemerkte Abnahme der Homogentisin- 
siure viel erheblicher und wire auch an den anderen Tagen 
thatsachlich vorhanden. Es ist leider nicht méglich, in diesem 
Kalle durch geeignete Controlversuche einen sicheren Maass- 
stab der Berechnung zu gewinnen, 

Das Resultat der Salolversuche ist danach, wenn es 
auch im Sinne unserer Theorie geltend gemacht werden kann, 
doch nicht so bestimmt und unzweideutig, dass es als ein 
Beweis dieser Theorie gelten kann, 

Leider ist es uns nicht méglich gewesen, weitere Ver- 
suche tiber die Wirkung desinficirender Mittel auf die Homo- 
ventisinsdureproduction anzustellen. Auch weiter beabsich- 
tigte Stoffwechselversuche mit Phenylessigsiure und Phenyl- 
propionsdiure, welche einen weiteren Aufschluss tiber die 
seziehungen der Homogentisinsiiurebildung zu anderen aro- 
matischen K6rpern geben konnten, unterblicben, weil der 
solchen Versuchen abholde Patient bald die Klinik verliess, 
wn in seine Heimath zu reisen. 


Fiir die Ausftihrung und Ueberwachung der frtiher geschil- 
derten Stoffwechselversuche sind wir Herrn Dr. Briuninger, 
Assistent der Chirurgischen Klinik hier, zu bestem Danke ver- 
pflichtet. 

Die von uns angestrebte Beweisfiihrung, dass die Homo- 
gentisinsiiure im Darm durch die Lebensthitigkeit von Mikro- 
organismen aus dem Tyrosin entstehe, ist somit zu einem Ab- 
schlusse nicht gelangt, und an diesem Punkte wtirden weitere 
Untersuchungen tiber die Alkaptonurie einzusetzen haben. 

Wie auch das Endergebniss der weiteren experimentellen 
Priifung der von uns aufgestellten Theorie ausfallen mag, dic 
bis jetzt ermittelten Thatsachen liefern in jedem Falle neue 
Gesichtspunkte ftir die Beurtheilung mancher Erscheinungen: 


Da die Bildung der Homogentisinsiiure aus dem Tyrosin 
— vanz allgemein gesagt — durch Lebensprocesse teststeht, 





') Vergl, Baumann und Preusse. 
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ist die Annahme nicht unberechtigt, dass die der Homo- 
centisinsiiure so nahe verwandte Uroleucinsiure Kirk’s durch 
einen iihnlichen Process wie jene gebildet werde. Die Aus- 
scheidung der Uroleucinsiiure wird dann, wenn sie, Wie in 
Kirk’s Fallen, die Alkaptonurie bedingt, nach Eingabe von 
Tyrosin oder durch Fleischnahrung in gleicher Weise, wie in 
unserem Falle die Homogentisinsiure, vermehrt werden. Die 
Beziehungen von Tyrosin, Homogentisinsiure und Uroleucin- 
siiure lassen die folgenden Formeln, bei welchen die Stellung 
der HO-Gruppen nicht definirt ist, erkennen: 


_ OH 
“ms CH, - CH - NH, COOH 
Tyrosin. 
i OH 
C,H, OH C,H, OH 
CH, CH, COOH a aia 
ae Homogentisinsiaure 
Uroleucinsiure 


inna ‘am (Dioxyphenylessigsiure). 
(Trioxyphenylpropionsiure). 


Bis jetzt ist niemals eine Umwandlung des Tyrosins 
durch Fiulnissprocesse in Indol gegliickt, obwohl oft Ver- 
suche zu diesem Zwecke angestellt worden sind. Die An- 
nahme eines solchen Processes bietet im Princip, nachdem 
die Umwandlung des Tyrosins zu Homogentisinsaiure erwiesen 
ist, keine Schwierigkeit mehr dar; vielleicht kommt es nur 
darauf an, die richtigen Culturen und die dafiir erforderlichen 
Bedingungen zu finden. 

Durch die Anfiihrung dieser Moéglichkeit soll indessen 
der von Nencki') kiirzlich entwickelten Theorie der Ent- 
stehung von Skatolessigsiure, Skatolearbonsiure, Skatol und 
Indol aus einer hypothetischen Skatolamidoessigsiure ihre 
serechtigung nicht abgesprochen werden; denn dieselbe bringt 
eine véllige Analogie der Abstammung der genannten Stoffe 
mit dem von E. Baumann’) thatsichlich gefiihrten Nach- 


') Monatshefte fiir Chemie, Bd. 10, S. 506. 
*) D. Chem. Ges., Bd. 12, S, 1450; Bd. 13, S. 279. 
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weis der Entstehung von p-Oxyphenylpropionsiiure , p-Oxy- 
phenylessigsiure, p-Kresol und Phenol zur Anwendung. 

Die Méglichkeit einer Reduction des Tyrosins zu 
Phenylpropionsaure, welche nach E. und H. Salkowski') 
bei der Faulniss vom Eiweiss statt haben kann, wird durch die 
vorliegenden Versuche gleichfalls in ein anderes Licht gestellt. 
Man kann dieselbe trotz der negativen Ergebnisse der Versuche, 
welche in dieser Richtung von Schotten’*), von Baumann’) 
und unter anderen Bedingungen von K. Baas‘) angestellt 
worden sind, nicht mehr in Abrede stellen, wenn sie in Wirk- 
lichkeit auch nicht 6fter als beispielsweise die Alkaptonurie 
zu Stande kommen mag. 

Seitdem man Reincullturen von Bacterien zur Spaltung 
von Eiweiss und verwandten Stoffen verwendet, hat sich 
immer deutlicher herausgestellt, dass bestimmte Bacterien 
nicht alle bei der gemischten Faulniss gefundenen Zersetzungs- 
producte besonders aus der aromatischen Reihe liefern, und 
dass es neben anderen Bedingungen immer darauf in erster 
Linie ankommt, dass im einzelnen Falle die gtinstigste Art 
von Spaltpilzen zur Verwendung gelangt’). Die Priifung der- 
artiger Culturen auf Homogentisinsiure, auf deren Vorhanden- 
sein auch eine starke Dunkelférbung aufmerksam machen 
kénnte, wiirde zunichst am besten so geschehen, dass man 
mit Ammoniak versetzt und die Verfirbung der Fliissigkei! 
bheobachtet, die dann so wie bei dem Alkaptonharn unter 
Sauerstoffabsorption eintreten wiirde. 


5». Ueber das Verhalten der Homogentisinsiure im 
Organismus. 
Fir manche der friiher erérterten Fragen war es von 
Interesse, zu erfahren, ob und wie die dem Organismus vou 
Aussen zugefitihrte Homogentisinsiure veriindert wird. 


') Diese Zeitschr., Bd. 7, 5, 450. 

*) Diese Zeitschr., Bd. 8S, S. 61. 

5) Ebend., Bd. 7, S. 451. 

4) Ebend., Bd. 11, S. 185. 

*) Nencki, |. ¢.; ferner Weyl und Kistasato. Zeitschr. Hyg.. 
Bd. 8, S. 409; Lewandowski, D. med. Wochenschr., 1890, 8. 1186 (No. 51). 






























283 


Wir gaben desshalb einem Hunde (von 12 Kilo) 4,5 gr. 
reine Homogentisinsiure, in Dosen von 1,5 gr. auf Smal. 
2 Stunden nach der letzten Gabe wurden 20 chem. dunkel 
vefirbter Harn entleert; am anderen Morgen wurden noch 
90 chem. Harn geliefert, der schwarzbraun  gefirbt war, 
ammoniakalische Silberlésung, ebenso Fehling’s Lésung 
stark reducirte und alkalische Reaction zeigte; die Wismuth- 


probe wurde nicht reducirt. 


Auch der am zweiten und dritten Tage nachher ent- 
leerte Harn war dunkelbraun gefiirbt; dieser Harn reducirte 
ammoniakalische Silberl6sung nur noch, wenn er zuvor mit 
Salzsiure erwirmt war. Auch am vierten Tage waren diese 
Erscheinungen am Harn, wenn auch in geringerem Grade, 
noch wahrnehmbar. 

An allen Tagen war die Aetherschwefelsiiure auf Kosten 
der Sulfatschwefelsiure stark vermehrt. wie die folgenden 
Bestimmungen zeigen: 





Schwefelsaure HoSO4 
| aus 
100 cbem. Harn 





| A 
Datum Harnmenge. ones B Bemerkungen 
aus , 
ato, Gen Aether- 
| den Sulfaten| pare Rice 
A. B. } 
10. XI. << i — Sc Eingabe von 4,5 gr. 
| Homogentisinsaure. 
| 110 0,1968 0,0454 = | Harn schwarzbraun. 
12. » || 160 0),0538 0,0681 0,79 | Harn dunkelbraun. 
iS. » 330 0,0559 0.0934 0,6 Harn dunkel. 
14, » 265 0,0529 0.0631 0.84 Harn heller. 
1D, » 210 0,0631 O,0395 | 1,6 Harn heller. 


| i 

Der Harn vom 11. beziehungsweise das von der Schwefel- 
siuvebestimmung tbrige Filtrat wurde wie der Alkaptonharn 
auf Homogentisinsiure verarbeitet; dabei wurde 0,250 er. 
reines homogentisinsaures Blei, welches den Schmelzpunkt 
214° zeigte, gewonnen. Neben diesem fand sich in dem mit 
Siure behandelten Harn ein Kérper, der ganz wie Hydro- 
chinon sich verhielt. Er wurde in dem Aetherauszug von 
der Homogentisinsiiure durch Schiitteln mit schwacher Soda- 
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ldsung, welche die Siure aufnahm, getrennt. Beim Verdunsten 
des Aethers blieb der hydrochinonartige K6rper zuriick und 
wurde durch Umkrystallisiren gereinigt. Da seine Menge zur 
Analyse zu gering und die Substanz noch nicht ganz rein 
war, wurde sie in wasseriger Lésung benzoylirt; das. Benzoyl- 
product wurde aus warmem Weingeist, in welchem es vie! 
leichter als das Dibenzoylhydrochinon sich léste, gereinigt. 
Die hierbei in kleiner Menge erhaltenen Krystallchen schmolzen 
bei 113°, das Dibenzoylhydrochinon schmilzt bei 199°. Eine 
Probe des zum Vergleich dargestellten Dibenzoyltoluhydro- 
chinons schmolz bei 121°. Darnach ist es in hohem Grade 
wahrscheinlich, dass die Homogentisinsiure zum Theil im 
Organismus in Kohlensaure und Toluhydrochinon §gespalten 
worden ist, welches letztere auch an den folgenden Tagen 
in Form von Aetherschwefelsiure ausgeschieden wurde. Un- 
verinderte Homogentisinsiure wurde jedenfalls nur an dem 
der Eingabe folgenden Tage mit dem Harn ausgeschieden. 
Der Hund war wahrend der Dauer des Versuches vollstindig 
munter und gesund. 

Aus den am Tage nach der Eingabe der Homogentisinsiiure 
velieferten Faces des Thieres wurde durch Ausschititteln mit 
Aether, nachdem mit Schwefelsiure angesiuert war, eine kleine 
Menge von unveriinderter Siure erhalten, welche 0,207 gr. reines 
homogentisinsaures Blei vom Schmelzpunkt 214—215° ergaib. 

Da die in kurzer Zeit erfolgte Darreichung von 4,5 gr. 
Homogentisinsiure an einen kleinen Hund eine ausserordent- 
lich grosse Dosis darstellt, so ergibt sich aus dem Versuch 
die vollkommene Ungiftigkeit der Siure. Der Uebergang einer 
kleinen Menge der unveriinderten Siéiure in die Fiices kann 
unter diesen Umstiinden nicht dagegen sprechen, dass beim 
Menschen die Siure im Darm gebildet wird, obwohl sie hier 
in den Darmausleerungen nicht zu finden war. 

Die Spaltung der dem Hunde verfiitterten Homogentisin- 
siure in Kohlensiiure und Toluhydrochinon 

OH OH 
CH, OH = C,H,OH + CO, 
CH, COOH CH, 
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ist ganz analog der Spaltung der p-Oxyphenylessigsiiure in 
p-Kresol und Kohlensaure: 
A: = + @8 
™mtiow” ~~ 
welche bei der Fiaulniss erfolgt. Es ist daher der Schluss 
berechtigt, dass diese Spaltung der Homogentisinsiiure, so 
weit sie beim Hunde stattfand, im Darm durch die dort 
hestehenden Faulnissprocesse bewirkt wurde. 

Der Umstand, dass im Darm des Alkaptonmannes eine 
solche Spaltung der Homogentisinsiure gar nicht erfolgt, da 
die Aetherschwefelsiureausscheidung nie vermehrt war, kann 
wohl durch die Annahme erklirt werden, dass die Homo- 
gentisinsdurebildung nur im obersten Theile des Darmes vor 
sich ging, wo noch keine Faulniss besteht, und dass die in 
der Zeiteinheit gebildeten kleinen Mengen von Homogentisin- 
siure resorbirt wurden, bevor sie mit den Fiulnissprocessen 
selbst in Bertihrung kamen. 

Es ist indessen selbstverstandlich, dass diese Annahme 
einer Weiteren experimentellen Prifung unterzogen werden muss. 


Da der Alkaptonharn das ihm eigenthiimliche Verhalten 
nicht einer bestimmten Substanz in jedem Falle verdankt, 
sondern bald die Homogentisinsiiure, bald die Uroleucinsiiure 
seine Eigenschaften bedingt, empfiehlt es sich, den von 
Bédeker eingefiihrten Namen, der ein sehr sachgemiisser 
ist, wieder in Gebrauch zu nehmen, was wir in der vor- 
liegenden Arbeit schon gethan haben. 

Durch die bisherigen Ermittelungen ist es indessen nicht 
ausgeschlossen, dass es Fille von Alkaptonurie gibt, bei welchen 
ausser den genannten Siiuren noch andere, ihnen mehr oder 
weniger verwandte, Stoffe die Ursache der Alkaptonurie bilden. 
Es wird daher vielieicht auch in Zukunft die Alkaptonurie ein 
werthvolles Hilfsmittel sein, um unser Wissen im Gebiete der 
‘uUlgemeinen Stoffwechselvorgiinge zu erweitern und zu vertiefen, 


Freiburg i. B., 6. Januar 1891. 


Zeitschrift fiir physiologische Chemie. XV. 





Ueber Vorkommen und Nachweis des Hamatoporphyrins im Harn. 
Von 


Prof. E. Salkowski. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 14. Januar 1891.) 


In den Monaten Februar, April und Ende Juli 1890 
gingen mir durch die Gtite des Herrn Sanit.-Rath Dr. Jastro- 
witz drei von verschiedenen Patienten stammende Harn- 
proben zu, welche durch ihre ganz eigenthiimliche dunkle 
Karbe die Aufmerksamkeit erregt hatten. Besonders stark 
war die Farbung bei Harn | und III, etwas weniger aus- 
gepriigt bei Harn Il. Im Harnglase erschienen die Harne bei 
auffallendem Licht undurchsichtig, fast schwarz, in dtinnen 
Schichten gelbroth bis braunroth. Die Nuance der Farbung 
lisst sich schwer durch einen Vergleich veranschaulichen, 
ai ehesten kénnte man sie mit der einer alkoholischen 
Lésung von Drachenblut-Harz vergleichen. Erhitzen zum 
Sieden iinderte die Farbe nicht, abgesehen von einer gering- 
fiigigen Triibung bei Harn [ in Folge eines minimalen Eiweiss- 
gehaltes. Dass die Fiirbung nicht von Oxyhimoglobin oder 
Methimoglobin herrtihrte, hatte College Jastrowitz schon 
festgestellt. 

Die eigenthtimlichen Absorptionserscheinungen, welche 
die Harne nach passender Verdinnung mit dem mehrfachen 
Volumen Wasser bei der spectroscopischen Untersuchung dar- 
boten, sowie die Aenderung derselben beim Ansiiuern fiihrte:! 
alsbald auf die Vermuthung, dass die Farbung des Harn- 
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yon einem Gehalt an Hamatoporphyrin herritihren méchte. 
Die Frage der Identitat oder Nichtidentitaét des vorliegenden 
Harnfarbstoffstoffs mit Haimatoporphyrin habe ich durch eine 
modglichst genaue Vergleichung der pathologischen Harne mit 
normalem Harn, welcher mit etwas salzsaurem Hiimato- 
porphyrin versetzt war, zu entscheiden gesucht. Eine kleine 
Quantitét eines Originalpraparates von krystallisirtem  salz- 
saurem Hiimatoporphyrin, welches ich der Giite von Herrn 
Prof. Nencki verdanke, erméglichte diese Vergleichung ohne 
Schwierigkeit. 


1. Das spectroscopische Verhalten. 


Alle drei Harne absorbirten, direct untersucht, das 
Spectrum vollstiindig bis auf einen Theil des Roth und Gelb; 
bei passender Verdtinnung hellte sich das Spectrum auf und 
liess nunmehr drei Streifen erkennen, deren Lage aus der 
beigefiigten Tabelle (S. 288) ersichtlich ist. Ausser diesen war 
noch eine schwache Absorption links von der Linie D im 
Roth erkennbar, welche nach Zusatz von Ammoniak an Deut- 
lichkeit zunahm, wahrend die zweite Linie, vom Roth aus 
verechnet, dadurch etwas verschwommener wurde. 

Beim Ansiuern mit Salszsiure traten die beiden ausser- 
ordentlich charakteristischen Absorptionsstreifen des Hiimato- 
porphyrins in saurer Lésung hervor, die ebenso, wie die der 
alkalischen resp. nahezu neutralen Lésung von Hoppe- 
Seyler’) beschrieben, von Nencki und Sieber’), denen 
zuerst die Darstellung dieses Farbstoffes in Form. krystalli- 
sirter Verbindungen gelang, bestiitigt sind. Die Lage der beiden 
Streifen, die schirfere Begrenzung, gréssere Intensitéit und 
créssere Breite des zweiten, rechts gelegenen Streifens, sowie 
endlich der Umstand, dass sich an derjenigen Seite des breiten 
Streifens, welcher dem Roth zugekehrt ist, noch ein schwaches, 
Ziemlich sechmales, aber ziemlich gut begrenztes Absorptions- 


') ‘liibinger med.-chem, Untersuchungen, 1871, 5. 528, 
*) Nencki und Sieber: Ueber das Himatoporphyrin, Sitzungsber. 
d. Wien. Akad. d. Wiss., XCVII. Abth., ILb, Febr. 1888. 
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Tabelle tiber die Lage der Absorptionsstreifen’), 








| i : E 
Harn | Wassrige | Gereinigter | Bleinieder- 
mit ere von | Kalk- | schlag 
salzsaurem Harn I. | Harn Il. | Harn IIL. rT mtedernching saa) ™ 
. Hi | aus 2» | 
monmnato- | porphyrin, | voradiunter | haltigem 
porphyrin. |stark sauer./ Salzsiure, | Alkohol. 
| 
| } 
Direct untersucht, schwach sauer — | — — — 
‘Andeutung : ‘as 
99—9H zweifelhaft von Streifen — — a — 
bei 90 | | 


102—108 102—108 100—104; — wn ee ee 
110~< 285 | 420-087 | 100-~<BER ee] ee dec’) Ae 


192130 | 124-130 121-1292)) 9 — ae Bt Ss 


Mit Salzsiure angesiiuert. 


7—100 97—100) 97—100 | 97-100. 97- 100") 96- 100) y7—9) 


lO7—112 | LO5—111 | 105—111 | 105 — 110 | 107—113 | 106—112 | L05—110 


Durch Sauaie von demesne Aiitind ssctsaitile 


99—95°) 9I—Dd 92—95 | 92—95 90—93 | 91—938 | 92—95 
deutlich deutlich | schwach 

sehr schwach.| schwache | : 

100—-104 Absorption | Absorption | 101—105, 100—105 | | 101—106 | /101—105 


bei 100 | bei 100 


lO9—113 > 111—115 {1-1 0-116 109108 LO 115, 112 —116 


| 


120—130 122-129°) 122—129 | 122—-130 | 121—128 | 122—199 | 122-130") 





') Na = 100 der Skala, Sv 46 = 146—147 Ka = 72. 
*) Nach Violet undeutlich begrenzt. 


*) Schwache Absorption zwischen 103 und 107 mit Verstiirkung bei 103, 
so dass der Kindruck entsteht, als ob bei 103 ein dritter schmaler Streifen liegt. 


*) Schwache Absorption zwischen 103 und 106, 

*) Bedeutend stirkere Absorption, wie ohne Ammoniak. 

*) Der Zusatz von Ammoniak bewirkt ausser den aus der Tabelle 
ersichtlichen Veranderungen noch: a) Aufhellung des Raumes zwischen 
dem 38. und 4 Streifen, b) Aufhellung des Spectrums hinter dem 4. Streifer 
nach Violet hin. 

*) Grenze nach Violet sehr undeutlich. 
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band unmittelbar anschliesst'), machen die Absorptions- 
erscheinungen des salzsauren Hiamatoporphyrins so ausser- 
ordentlich charakteristisch, dass diese Streifen fast allein 
schon zur Diagnose des Hamatoporphyrins ausreichen. 
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Der mit salzsaurem Hiimatoporphyrin versetzte Harn 
zeigte bei der directen Untersuchung 4 Absorptionsstreifen, 
von denen der erste links, d. h. rothwiirts von der Linie D 
velegene sehr schwach war, bei Zusatz von Ammoniak an 
Deutlichkeit zunahm, nach dem Ansiiuern mit Salzsiiure die 
heiden Streifen des salzsauren Himatoporphyrins. Eine geringe 
Abweichung in den Spectralerscheinungen bestand insofern, 
als eine wesentliche Abschwichung des zweiten Streifens (vom 
Roth her gerechnet) bei Ammoniakzusatz in dem Controllharn 
nicht zu bemerken war. Da der pathologische Harn augenschein- 
lich — namlich seiner Farbe nach zu schliessen — noch andere 
Farbstoffe enthielt, auch trotz Filtriren nicht véllig klar war, 
so ist es nicht auffallend, dass sein Spectralbild kein so reines 
war, Wie bei dem Controllharn: namentlich bestand zwischen 
5 dem 3. und 4. Streifen (immer vom Roth aus gerechnet) noch 
einige Absorption, ferner war die Begrenzung des 4. Streifen 
nach dem Violet hin keine ganz scharfe. Diese diffusen Ab- 
sorptionen hellten sich bei Ammonzusatz erheblich auf und das 
canze Spectrum des Harns gewann dadurch an Deutlichkeit 
und Pragnanz. 
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Es kénnte vielleicht Befremden erregen, dass der Harn 
lrotz saurer Reaction nicht das Spectrum des sauren, sondern 
das des alkalischen Hamatoporphyrins zeigte, allein Nencki 
und Sieber geben schon an, dass die alkalische Lésung des 
Hiimatoporphyrins mit Essigsiure angesiiuert, 4 Streifen zeigt 
und die beiden Absorplionsstreifen des Hiamatoporphyrins 
nur dann zu beobachten sind, wenn die Loésung freie Salz- 
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') Man kénnte auch sagen: Der breite Streifen bestelit aus 2 Theilen, 
einem breiteren, schairferen und dunkleren, nach Blau hin liegenden, und 
einem schmiileren, schwacheren, nicht so gut begrenzten, nach Roth hin 
liegenden. Stokvis (siehe weiter unten) spricht geradezu von 3 Streifen 
der Lésung des Himatoporphyrins in saurer Losung. 
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siure enthalt. Das ist nun zwar streng genommen der Fall, 
wenn man einen sauer reagirenden Harn mit salzsaurem 
Hamatoporphyrin versetzt, es ist indessen wohl erklirlich, 
dass die Wirkung der Salzsiure in diesem Fall nicht hervor- 
tritt, sei es in Folge der starken Verdiinnung, sei es in Folge 
von Bindung der Salzsiiure an phosphorsaures Natron. 
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Vergleicht man die in der Tabelle fiir die Lage der 
Absorptionsstreifen angegebenen Zahlen, so findet man, dass 
eine vollkommene Uebereinstimmung zwischen dem Controll- 
harn, den pathologischen Harnen und den aus diesen dar- 
gestellten farbstoffhaltigen Lésungen allerdings nicht  statt- 
findet. Zum Zustandekommen dieser Differenzen tragen eine 
Reihe von Momenten bei: 








1. Die meisten der in Betracht kommenden Absorptions- ‘ 
streifen sind nicht so scharf begrenzt, dass dem subjectiven 
Ermessen nicht ein gewisser Spielraum gelassen wiire, um so 
mehr als die Wahrnehmung der Skalentheilstriche in den 
helleren Theilen des Spectrums nicht immer ganz leicht ist: 
das zeigen wiederholte unter genau denselben Bedingungen i 
angestellte Ablesungen. Diese Schwierigkeit ist nattrlich be: 
den pathologischen Harnen noch grésser, wie bet dem Con- 
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trollharn, weil hier noch leichte Verdunkelungen zwischen ' 
den Streifen auftreten. 2. Die Lage der Absorptionsstreifen 
wechselt, wenn man, wie es hier der Einfachheit und Schnellig- ; 


keit wegen geschah, nicht Gefiisse mit planparallelen Wanden, 
sondern Reagensgliiser anwendet, um ein Geringes je nach 
der Stellung zum Spalt, welche man den Gliasern  giebt. 
3. Auch bei der Einstellung der Skala auf bestimmte Ab- 
sorptionslinien der Emissionsspectren von Natrium, Kaliun, 
Strontium ist eine gréssere Genauigkeit als auf 1 bis 2 Theil- 
striche nicht erreichbar. Da die Beobachtungen nun mehrcre 
Monate auseinander liegen, so musste die Skala wiederhol! 
eingestellt werden; auch hierdurch mégen kleine Ungenawg- 
keiten in die Beobachtungen hineingelangt sein. 4. Endlich 
ist zu erwiigen, dass das Hiimatoporphyrin nach den Angaben 
von Nencki und Sieber «ein sehr delicater und leicht ver- 
finderlicher Kérper» ist, und es ist nicht ausgeschlossen, das- 
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die Lage der Absorptionsstreifen einigermassen von der Bei- 
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mischung kleiner Mengen von Zersetzungsproducten beein- 
flusst wird. 

Zieht man alle diese Umstiinde in Betracht, so wird 
man eine vollkommene Uebereinstimmung zwischen den Ab- 
sorptionserscheinungen des reinen Haimatoporphyrins in Harn 
velést und den pathologischen Harnen nicht erwarten kénnen, 
man wird vielmehr zugeben miissen, dass geringe Unter- 
schiede keinen hinreichenden Einwand gegen die Identi- 
ficirung der Farbstoffe bilden, vorausgesetzt, dass sonst 
veniigende Grtinde fiir diese Annahme vorliegen. Es ist auch 
bemerkenswerth, dass die aus dem Harn erhaltenen Farb- 
stofflésungen, von deren Darstellung weiter unten die Rede 
sein wird, eime gréssere Uebereinstimmung der Spectral- 
eigenschaften mit denen des Hiimatoporphyrins zeiglen, wie 
der Harn selbst. 


2, Das Verhalten des Farbstoffs zu LGsungsmitteltn. 


Beim Schiitteln des Harns mit Aether, Benzol, Chloro- 
form, Essigiither, Amylalkohol geht kein Farbstoff in diese 
Losungsmittel tiber. Wird der Harn vorher mit Salzsiure 
angesiiuert, so bleibt das Verhalten zu Aether, Benzol, Chloro- 
form dasselbe. Der Essigiither firbt sich schwach réthlich, 
der Amylalkohol gelbroth. Die Essigiitherlésung zeigte bet 
der spectroscopischen Untersuchung bei Harn I den Ab- 
sorptionsstreifen des Urcbilins, bei Harn If und III nicht 
sicher. Der Amylalkoholauszug zeigte die beiden Absorpltions- 
streifen des Hiimatoporphyrins in saurer Lésung, bei Harn | 
ausserdem den Urobilinstreifen. Der Farbstoff geht sehr 
langsam in den Amylalkohol tiber: erst nach mehrtigigem 
Stehen erscheint die wiissrige Schicht nur noch schwach 
vefiirbt. 

Der Controllharn — es ist darunter .stets der mit 
Himatoporphyrin versetzte Harn verstanden — verhielt sich 
vanz ebenso; namentlich war auch bei diesem auffallig, dass 
Amylalkohol den Farbstoff nur sehr langsam aufnahm. 
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3. Verhalten des Harns zu Reagentien. — Darstellung 
vereinigter Farbstofflé6sungen, 


1. Bei Zusatz von Salzsiure erhielt die Farbe des Harns 
eine violette Nuance, bei Zusatz von Ammoniak wurde sie 
mehr gelb. Der Controllharn verhielt sich ebenso. 


2. Bei starkem Kochen mit Salpetersiinre blasst die 
Farbe etwas ab, ist jedoch selbst durch rauchende Salpeter- 
siiure nicht ganz zu zerstéren, schliesslich wird der Harn gelb. 
— Der Controllharn verhielt sich ebenso. 


3. Beim Erhitzen mit Zinkstaub + Natronlauge wird 
die Farbe des Harns heller, schliesslich citronengelb oder 
noch heller, der Harn I zeigte alsdann immer noch den 
Absorptionsstreifen des Urobilins, bei Il und HII war derselbe 
in der alkalischen L6sung nicht bemerkbar. 

Die abfiltrirten Lésungen blieben beim Stehen an der 
Luft unverindert, erneute Oxydation trat nicht ein, dagegen 
fiirbten sie sich nach dem Ansiiuern mit Salzséiure allmalig 
mehr und mehr réthlich. Nach 24sttindigem Stehen zeigte | 
die beiden Streifen des Hiimatoporphyrins und eine Ver- 
dunkelung in der Gegend des Urobilinstreifens, If nur eine 
Andeutung des Urobilinstreifens, [I gleichfalls eine Andeutuny 
desselben und ausserdem die beiden Streifen des Himato- 
porphyrins. —- Zusatz von Ammoniak und Chlorzink zu diesen 
Lésungen bewirkte bei I] und III keine Fluorescenz, bei | 
ist dieser Zusatz versiiumt worden. 

Der Controllharn wurde beim Behandeln mit Zink- 
staub +- Natronlauge gleichfalls hellgelb und zeigte keine 
Absorptionsstreifen. Das Filtrat blieb beim Stehen an der 
Luft unverindert, nach dem Ansiiuern wurde es allmalig roth 
und zeigte nach 24 Stunden die beiden Streifen des Haimato- 
porphyrins in saurer Lésung in ausgezeichneter Weise. 


4. Nach den Beobachtungen von Nencki und Sieber 
wird das Himatoporphyrin durch Behandlung mit Zinn +- Salz- 
siiure zu einem Kérper reducirt, welcher die grésste Aehn- 
lichkeit mit Urobilin hat, mit ihm den Absorptionsstreifen 
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und die griine Fluorescenz in ammoniakalischer Lésung be; 
Zusatz von Chlorzink theilt. 

In dem Controllharn gelang diese Reduction zwar in- 
soweit, als derselbe beim Behandeln mit Zinn +- Salzsiiure 
gelbroth wurde, dagegen kam der Absorptionsstreifen des 
Urobilins nicht zur Beobachtung. Die Angaben von Nencki 
und Sieber beziehen sich tibrigens auf die Reduction einer 
alkoholischen Lésung. 


Die pathologischen Harne verhielten sich ihnlich, jedoch 
etwas abweichend und unter sich nicht ganz tbereinstimmend. 
Alle drei Harne wurden beim Behandeln mit Zinn +- Salzsiure 
velbroth und absorbirten den gréssten Theil des Spectrums: 
nach passender Verdiinnung zeigte | den Absorptionsstreifen 
des Urobilins, wahrscheinlich indessen vom priiformirten Uro- 
bilin abhingig, If und II] eine starke Verdunkelung in der 
Gegend des Urobilins, jedoch keinen scharf begrenzten Ab- 
-orplionsstreifen. 

Die Farbe der (sauren) Lésungen glich tiiuschend der 
einer Lésung von médglichst reinem Urobilin: die Lésungen 
zeigten die charakteristische rothe Farbung an den Rindern 
der Flissigkeit und wurden bei starker Verdtinnung, ebenso 
wie eine Lésung von Urobilin, rosenroth; auf Zusatz von 
Ammoniak wurde in allen Lésungen die Farbe rein gelb, 
luorescenz trat jedoch auf Zusatz von Chlorzink nicht ein. 


5. Neutrales Bleiacetat fillte aus allen Harnen den Farb- 
-toff véllig aus: die Filtrate waren farblos oder leicht gelblich. 
Beim Behandeln des ausgewaschenen Bleiniederschlages mil 
~alzsiiurehaltigem Alkohol resultirte eine rothe Lésung, welche 
die beiden Streifen des sauren Hiimatoporphyrins, resp. nach 
Zusatz von Ammoniak 4 Streifen zeigte. Amylalkohol nahm 
wus der sauren, mit Wasser verditinnten Lésung den Farbstoff 
nur langsam und schwierig auf, die amylalkoholische Lésung 
zeigte, direct untersucht, 2 Streifen, als sie aber durch wieder- 
holtes Schiitteln mit mehrfach erneuerten Portionen Wasser 
von tiberschissiger Siiure befreit war, liess sie die 4 Streifen 
des neutralen Hamatoporphyrins erkennen. 
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Der Amylalkohol nimmt tibrigens beim Schiitteln nicht 
allein Hamatoporphyrin auf, denn in einem gewissen Zeit- 
punkt ist der Amylalkohol stirker gefirbt, wie die darunter 
befindliche wissrige Lésung, und giebt trotzdem schwachere 
Absorptionsstreifen wie diese. Ausserdem ist in diesem Zeit- 
punkt die wiassrige saure Lésung rein rothviolet gefiirbt, die 
Amylalkohollésung dagegen braunlich. 

Der Controllharn verhielt sich beztiglich der Fillbar- 
keit u. s. w. ganz ebenso. 


6. Der rothe Farbstoff des Harns ist fallbar durch 
alkalische Chlorbaryumlésung (gleiche Vol. Barytwasser und 
l\Oprocentige Chlorbaryumlésung), sowie durch Chlorealcium 
‘ Ammoniak oder Natriumearbonat. Eine vollstiindige Ent- 
firbung des Harns findet bei diesen Fiéillungen nicht statt. 
Die durch Behandeln der ausgewaschenen Niederschlige mit 
salzsiiurehaltigem Alkohol erhaltenen Lésungen sind ausge- 
zeichnet durch ihre reine rothviolette Farbe und die Pragnanz 
der Absorptionserscheinungen, sie sind daher auch besonders 
veeignet zur Demonstration des Hamatoporphyrins im Harn 
und zum Nachweis desselben; ich komme auf diesen Punkt 
weiter unten noch einmal zurtick. 

Aus der Kalkfallung liisst sich leicht ein haltbares Farb- 
stoffpraparat herstellen. Zu diesem Behufe macht man die 
liltrirte Lésung, welche aus der Behandlung des Kalknieder- 
schlages mit salzsiiurehaltigem Alkohol resultirt, mit Ammoniak 
alkalisch: der entstehende voluminése, der Hauptsache nach 
aus Calciumphosphat bestehende, Niederschlag ist braunroth 
cefiirbt durch Beimischung von Hiimatoporphyrincalcium. Man 
filtrirt denselben ab, wiascht mit Wasser bis zum Verschwinden 
oder fast voélligen Verschwinden der Chlorreaction, dann mit 
Alkohol und Aether, trocknet tiber Schwefelsiure. Eine sehr 
veringe Quantitit dieses Niederschlages, der beim Erhitzen 
im Reagensglas reichlich Pyrrholdimpfe entwickelt, giebt mil 
salzsiurehalligem Alkohol oder verdiinnter Salzsaiure tiber- 
vossen eine rothviolette Lésung mit den charakteristischen 
Absorptionsstreifen. Bei Zusatz von Ammoniak scheidet sich 
zwar Calciumphosphat sammt dem Farbstoff in der gelb- 









rarer 






a oT SI SPE ST a ocea 


MEE Mass ROE a 








295 


eewordenen Fltissigkeit aus, die 4 Absorptionsstreifen sind 
aber trotzdem recht gut zu beobachten. 


7. Eine Quantitaét des Harns I wurde auf dem Wasser- 
bad eingeengt und mit Alkohol absolut. geffillt. Der rothe 
Farbstoff ging nicht in den Alkoholauszug tiber, dieser 
erschien vielmehr von réthlicher Farbe und zeigte bei der 
spectroscopischen Untersuchung einen intensiven Urobilin- 
streifen; auf Zusatz von Ammoniak und Chlorzink nebst 
etwas Wasser trat starke grtine Fluorescenz ein, sowie die 
charakteristische, wenn auch geringe Verschiebung des Ab- 
-orptionsstreifens nach Roth hin. In dem Harn I ist also 
Urobilin praformirt enthalten und zwar in ziemlich erheb- 
licher Menge, mdéglicherweise auch noch mehr durch Einu- 
dampfen entstanden, wiewohl diese Annahme wenig wahr- 
scheinlich ist. Ob es sich um das gewdéhnliche Urobilin 
handelt, oder um den von Hoppe-Seyler') durch Ein- 
wirkung von Zinn +- Salzsiiure auf Hiimatin in alkoholischer 
Losung enthaltenen Farbstoff, oder den von Nencki und 
Sieber aus ihrem Hamatoporphyrin auf demselben Wege 
dargestellten Farbstoff, muss einstweilen dahingestellt bleiben. 

Der Alkoholniederschlag wurde abfiltrirt, mit Alkohol 
absolut. bis zum Verschwinden jeder Spur von Fiarbung ge- 
waschen, dann mit Aether nachgewaschen und tiber Schwefel- 
siiure getrocknet. Er bildete, so dargestellt, ein trockenes 
braunrothes Pulver, welches sich in Wasser leicht und mit 
tief braunrother Farbe léste. Die Lésung reagirte neutral, 
zeigte dieselben Absorptionserscheinungen, wie der Harn; auf 
Siurezusatz nahm die Lésung einen mehr rothvioletten Farben- 
fon an. 

Da das Hiimatoporphyrin in Wasser unléslich ist, sah 
ich anfangs in dem angegebenen Verhalten des Farbstoffs zu 
Alkohol und Wasser einen Widerspruch zu der Annahme, 
dass der Farbstoff mit Himatoporphyrin identisch sei. Es 
ergab sich indessen bald, dass der Niederschlag eine Alkali- 
verbindung des Hamatoporphyrins darstellt’ resp. enthilt, 
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welche in Wasser léslich ist. Eine sehr kleine Quantitat des 
Niederschlages lieferte beim Veraschen eine stark alkalisch 
reagirende, mit Saure brausende, in Wasser leicht lésliche Asche, 
in welcher ausserdem nattirlich Chloride enthalten waren. 

In einem trocknen Reagensglas erhitzt, lieferte der 
Alkoholniederschlag reichlich Pyrrholdimpfe, welche einen 
mit Salzsiure angefeuchteten Fichtenspahn kirschroth farbten. 

Mit Harn II und I[f ist das Eindampfen und Fallen mit 
Alkohol nicht ausgeftihrt, weil der Farbstoff durch diese 
Manipulation augenscheinlich doch etwas verandert war. 

fine kleine Quantitéit des Controllharns verhielt sich 
beim Eindampfen und Fallen mit Alkohol nicht ganz ebenso, 
trotzdem der Harn vorher mit Natriumcarbonat neutralisirt 
war. Der Alkoholniederschlag, abfiltrirt und sorefiltig mit 
Alkohol gewaschen, gab an _ salzsiurehaltigen Alkohol zwar 
Hiimatoporphyrin ab, aber dasselbe fand sich nicht nur im 
Niederschlag, sondern auch im Alkoholauszug. 


fasst man alle beobachteten Erscheinungen zusammen, 
so kann es, meiner Ansicht nach, keinem Zweifel unterliegen, 
dass die untersuchten Harne siimmtlich Hiimatoporphyrin ent- 
hielten, und zwar I und III in erheblicher, II in geringerer 
Quantitit. Der einzige, auch nicht durchgreifende Unterschied, 
der sich zwischen dem Verhalten des pathologischen Harns 
und des Controllharns ergeben hat, das etwas verschiedene 
Verhalten des eingedampften Harns zu Alkohol, kann als 
entscheidender Grund gegen die Annahme der Identitat wohl 
nicht geltend gemacht werden: es kénnen sehr wohl in dem 
pathologischen Harn besondere, die Fallbarkeit des Farbstoffs 
begtinstigende Bedingungen vorhanden gewesen sein, die sich 
zur Zeit noch nicht tibersehen lassen. Ich glaube daher 
behaupten zu dtirfen, dass der rothe Farbstoff der Harne 
mit) Hiimatoporphyrin identisch ist, wenn auch der letzte, 
entscheidende Beweis, die Reindarstellung und Analyse des- 
selben, noch aussteht. Die Darstellung des Farbstoffs konnte 
nicht ernstlich in Angriff genommen werden, weil mein 
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Material durch die zahlreichen Versuche zu sehr reducirt wav. 
In Anbetracht der von Nencki und Sieber hervorgehobenen 
leichten Veranderlichkeit des Hamatoporphyrins witirde die 
Darstellung allerdings nicht unerhebliche Schwierigkeiten be- 
reiten, indessen glaube ich doch, dass sie, wenn man tiber 
eréssere Quantititen verfiigt, unter Benutzung der Caleim- 
verbindung gelingen wiirde. 

Es sei mir gestattet, noch mit einigen Worten auf den 
Nachweis des Hamatoporphyrins im Harn ftir klinische Zwecke 
einzugehen. Naturgemiiss kann es sich dabei nur um die 
Frage handeln, wie man méglichst schnell und einfach aus 
dem Harn eine Farbstofflésung herstellt, welche ein méglichst 
priignantes und reines Absorptionsspectrum liefert. Nach 
meinen Erfahrungen ist hierzu am meisten die Baryt- und 
die Kalkfallung geeignet. Man verfiihrt zweckmiissig folgender- 
massen : 

Circa 30 chem. Harn werden mit alkalischer Chlor- 
baryumlésung (Gemisch gleicher Volumina_ kaltgesiittigter 
Barythydratlésung und Chlorbaryumlésung 1 : 10) vollstindig 
ausgefaillt, der Niederschlag einige mal mit Wasser, dann 
einmal mit Alkohol absolut. gewaschen, der Alkohol méglichst 
abtropfen gelassen. Den feuchten Niederschlag bringt man 
in eine kleine Reibschaale, setzt etwa 6 bis 8 Tropfen Salzsiiure 
und eventuell noch so viel Alkohol absolut. hinzu, dass ein 
diinner Brei entsteht, verreibt gut, lisst einige Zeit stehen oder 
erwirmt gelinde auf dem Wasserbad und filtrirt durch ein 
trocknes Filter. Liefert die Mischung zu wenig Filtrat, so 
Wwiischt man mit etwas Alkohol nach, jedoch ist es zweck- 
miissig, im Ganzen nicht mehr wie 8—10 cbem. Alkohol- 
auszug herzustellen. — Man kann auch den Farbstoff aus 
dem mit Wasser und Alkohol gewaschenen Niederschlag durch 
wiederholtes Aufgiessen eines erwiirmten Gemisches aus etwa 
10 chem. Alkohol absolut. und 6—8 Tropfen Salzsiiure aus- 
ziehen. — Bei Gegenwart von Himatoporphyrin im Harn 
ist der Alkoholauszug roth gefiirbt und zeigt die beiden 
charakteristischen Absorptionsstreifen des Hiimatoporphyrins 
in saurer Lésung. Macht man die Lésung ammoniakalisch, 
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so nimmt sie einen gelblichen Farbenton an und zeigt nun- 
mehr die 4 Absorptionsstreifen des Himatoporphyrins in 
alkalischer Lésung. Eine bei Zusatz von Ammoniak etwa 
auftretende Triibung ist durch geringen Zusatz von Wasser 
oder, wenn die Triibung dabei bleibt, durch Filtriren zu 
beseitigen. 

Kine Verwechslung mit anderen Farbstoffen erscheint 
bei diesem Verfahren vollstiéndig ausgeschlossen. Es gelang 
so noch der Nachweis in einem Gemisch, das zu */,, aus 
normalem Harn, zu ‘/,, aus Harn III bestand. Dies scheint 
aber die Grenze zu sein; bei noch starkerer Verdtinnung ist 
der Alkoholauszug zwar auch noch réthlich gefirbt, giebt 
aber keine deutlichen Absorptionsstreifen mehr. Ebenso fillt 
natirlich die Probe bei normalem Harn negativ aus. 


Auch die Fallung mit Chlorcalcium +- NH, oder Na, CO, 
ist anwendbar, schien mir jedoch weniger fein. 


‘Fir einen noch geringeren Gehalt an Hamatoporphyrin 
geht man zweckmiissiger vom Bleiniederschlag aus. In 240 
cbem. normalen Harns, welcher mit 10 cbem. des Harns Ifi 
versetzt worden war, gelang der Nachweis auf folgendem Wege: 


Der Harn wurde mit basischem Bleiacetat vollig aus- 
vefillt, der Niederschlag abfiltrirt, mehrmals mit Wasser, dann 
eintnal mit Alkohol absolutus gewaschen, dann mit starkem 
salzsiiurehaltigem Alkohol in der Reibschaale verrieben, nach 
einigen Stunden filtrirt. Das dunkelgefiirbte Fillrat, dessen 
Quantitaét durchschnittlich 80 cbem. betrug, wurde mit Am- 
moniak neutralisirt, dann mit alkalischer Barytlésung voll- 
stiindig ausgefallt, der Barytniederschlag wie vorher behandelt. 
Das Volumen des salzsauren Alkoholauszugs ist méglichst 
gering einzurichten, es darf nicht mehr wie einige Cubik- 
centimeter betragen, 

Normaler Harn ergiebt, so behandelt, kein Himato- 
porphyrin, Uber pathologische Harne, z. B, Fieberharne, habe 
ich keine Erfahrungen, es dtrfte sich aber wohl der Mthe 
lohnen, namentlich gewisse Fieberharne darauf zu untersuchen, 
die sich durch ihre gelbrothe Farbe auszeichnen, ohne dass 
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man in ihnen einen entsprechend hohen Gehalt an Urobilin 
findet. Mir standen solche Harne nicht zur Verfiigung. 


Um zu einer Vorstellung zu gelangen, wie viel Hiimato- 
porphyrin etwa in den pathologischen Harnen enthalten sein 
kénnte, wie weit also die Méglichkeit des Nachweises geht, 
verfuhr ich folgendermassen: 

100 cbem. des Harns I*), welcher durch Erhitzen im 
Dampfstrom sterilisirt und im Kolben mit Watteverschluss 
aufbewahrt worden war, wurden mit Chlorcalciumlésung 
vollig gefallt und mit Natriumcarbonat leicht alkalisirt, filtrirt. 
Das dunkelgelbe Filtrat zeigte keine Absorptionsstreifen. Der 
Niederschlag wurde so Jange mit Wasser gewaschen, bis das 
Waschwasser sich chlorfrei erwies, dann mit Alkohol absolut. 
gewuschen, der Niederschlag durch Aufgiessen von salzsiiure- 
haltigem Alkohol gelést, das alkoholische Filtrat mit Wasser 
versetzt, mit Ammoniak neutralisirt, filtrirt. Das Filtrat war 
kaum gefarbt. Der Niederschlag wurde wieder bis zum Ver- 
schwinden der Chlorreaction mit Wasser gewaschen, dann 
mit Alkohol und Aether, tber Schwefelsiure getrocknet, dann 
bei 110—120°, Das Gewicht des so aus 100 chem. erhaltenen 
Pulvers betrug 0,353 gr. 

0,2676 gr.*) desselben hinterliessen bei anhaltendem 
Glihen 0,2016 gr. Rtickstand, dessen Gewicht sich beim Ab- 
dampfen mit Ammoniumcarbonat und erneutem Gliihen nicht 
merklich anderte. Die organische Substanz des Niederschlages 
betrug somit 0,0660 gr. = 24,7°).. 

0,1444 er, eines auf demselben Wege aus einer nicht 
naiher bestimmten Quantitéit des Harns IIl dargestellten und 
bei 110—120° vetrockneten Niederschlages gab 0,1116 unver- 
brennlichen Riickstand, enthielt also 22,7°/, organische Substanz. 


') Von Harn WI war leider keine hinreichende Quantitét mel 
vorhanden. 

*) Es bedarf einer Erklérung, warura nicht die ganze Quantitil 
des erhaltenen Niederschlages zur Bestimmung des Glihverlustes ver- 
wendet ist. Die Erklirung liegt darin, dass nach friiheren Beobachtunget 
die Veraschung sehr schwer vollstandig zu erreichen ist, wenn man nich 
den Niederschlag vorher jiusserst fein zerrieben hat, 
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In dem Niederschlage aus 100 cbem. Harn I war somit 
0,0871 gr. organische Substanz vorhanden, es konnte also 
keinenfalls mehr Himatoporphyrin darin sein, da dieses durch 
das eingeschlagene Verfahren vollstindig oder doch nahezu 
vollstindig ausgefiillt war’). In der angewendeten Mischung 
von 10 cbem, Himatoporphyrinharn und 240 chem. normalem 
Harn, in welchem das Hamatoporphyrin durch vorgingige 
Fillung mit basischem Bleiacetat noch nachweisbar war, war 
somit nicht mehr wie 0,0087 gr. Himatoporphyrin enthalten 
oder 0,035 pro Mille. 

Nicht ganz unerwihnt mdéchte ich lassen, dass sowohl 
in Harn I wie II*) noch Anzeichen eines zweiten abnormen 
Farbstoffs beobachtet wurden; auf diese Anzeichen stiess ich 
auf folgendem Wege: 

Um zu einem phosphorsiurefreien Kalkniederschlag des 
Farbstoffs zu gelangen, versetzte ich 100 cbem. Harn nach dem 
Verdinnen mit dem gleichen Volumen Wasser mit Magnesia- 
mischung: der entstehende Phosphatniederschlag fixirte nur 
sehr wenig Farbstoff. Das ammoniakalische Filtrat wurde 
mit Chlorealcium und etwas Natriumearbonat gefiallt. Das 
Filtrat von diesem Niederschlage, das noch ziemlich stark 
vefiirbt war, wurde mit Salzsiure genau neutralisirt, mit 
Chlorzink versetzt, dann mit Natriumcarbonat alkalisirt und 
erwirmt: es entstand ein grésstentheils aus Zinkcarbonat 
bestehender Niederschlag, welcher eine betrichtliche Quantitiit 
eines gelben Farbstoffs fixirte; ausgewaschen und getrocknet 
bildete dieser Zinkniederschlag ein feines rehfarbenes oder 
dunkelisabellfarbiges Pulver, das sich sowohl in Alkali (Natron- 
lauge, Ammoniak), als auch in Salzsiiure mit grosser Leichtig- 
keit liste. Die ammoniakalische Lésung zeigte keine Spur 
von Fluorescenz. 

Bei der spectroscopischen Untersuchung zeigte die dunkel- 
elbe klare Natronlésung zwei schwache Absorptionsstreifen 


') Wenn man fiber eine hinreichende Quantitét reinen Hiéimato- 
porphyrins verfiigt, wird man natiirlich ein colorimetrisches Verfahren 
verziehen, resp. versuchen. 

*) Harn Ill ist nicht nach dieser Richtung untersucht. 
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bei 100—102 und von 109—113. Der zweite Streifen war 
etwas besser begrenzt wie der erste, aber keineswegs scharf. 
Von 125 ab war das Spectrum absorbirt. Beim Ansiuern 
wurde die Lésung heller, der erste Streifen nur noch ganz 
schwach angedeutet, der zweite Streifen etwas nach Roth 
hin verschoben. 

Kin in seiner Kigenschaft ganz gleicher Zinkniederschlag 
wurde aus Harn II erhalten, als der Harn direct mit Chlor- 
calcium + Na,CO, gefillt und das Filtrat dann wie oben 
behandelt wurde. 

Was den oben erwahnten Kalkniederschlag betrifft, so ge- 
lang es nicht, aus demselben eine nennenswerthe Quantitiit von 
Hiimatoporphyrincalcium zu erhalten. Als der gut gewaschene 
Niederschlag, wie gewohnlich, in verdiinnter Salzsiure gelést 
und die Lésung ammoniakalisch gemacht wurde, blieb ein 
grosser Theil des Farbstoffs in Lésung, nur wenig fiel aus. 
Beim Auswaschen dieses Niederschlages wurde das Wasch- 
wasser allmilig fast farblos, dann aber fing es an, sich 
mehr und mehr zu fairben, so dass auf dem Filter schliess- 
lich nur ein Minimum von Substanz iibrig blieb. Das ge- 
fiirbte Waschwasser gab mit Alkohol einen roth gefiirbten 
Niederschlag. Méglicherweise eréffnen diese Wahrnehmungen 
einen Weg, zu einem reineren Priiparat zu gelingen. Ohne 
ein grdésseres Material wiirden indessen die Versuche aus- 
sichtsles sein. 


Die vorstehenden Beobachtungen tiber das Vorkommen 
von Hamatoporphyrin im Harn sind nicht ganz isolirt. Aller- 
dings ist das Hamatoporpbyrin bisher nicht mit Sicherheit 
im Harn nachgewiesen, ja abgesehen von der allerneuesten 
Zeit das Vorkommen desselben im Harn auch nicht behauptet 
worden, es liegen aber doch Beobachtungen tiber roth gefarbte 
Harne vor, in welcher die rothe Firbung aller Wahrschein- 
lichkeit nach durch Hiamatoporphyringehalt bedingt war, 
wihrend von den Autoren selbst nur eine Aehnlichkeit, nieht 
aber Identitaét mit Hamatoporphyrin angenommen ist. 


Zeitschrift fiir physiologische Chemie, XV. 20) 
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Zuniichst hat, wie ich dem durch seine ausserordentliche 
Vollstandigkeit ausgezeichneten Buche von Huppert’) ent- 
nehme, Neusser im Jahre 1881 zwei blutrothe Harne beob- 
achtet, welche wahrscheinlich Himatoporphyrin §enthielten. 
Was die Abweichungen des fraglichen Harnfarbstoffs vom 
Hiimatoporphyrin betrifft, so ist die wesentlichste die, dass 
Neusser’s Farbstoff aus der sauren Alkohollésung (aus dem 
Bleiniederschlag erhalten) beim Schtitieln mit Chloroform in 
dieses tberging, wihrend Hiamatoporphyrin in Chloroform 
nicht léslich ist. Die Controllversuche, die ich daraufhin mit 
Harn III und II anstellte, hatten ein sehr auffalliges Resultat. 
Beide Harne wurden, da inzwischen alkalische Reaction ein- 
getreten war (bei [II nur sehr schwach), mit Salzséure genau 
neutralisirt, dann mit basischem Bleiacetat gefallt. Die aus- 
gewaschenen Bleiniederschlage wurden in je einem Versuch 
mit schwefelsiurehaltigem Alkohol ausgezogen, in einem 
andern mit salzsiurehaltigem. Das Ergebniss war folgendes: 


1. Harn II. Aus dem schwefelsiiurehaltigen alkoholischen 
Auszug nahm Chloroform beim Schtitteln damit unter Wasser- 
zusatz keinen Farbstoff auf, dagegen ging aus dem salzsiiure- 
haltigen Auszug, welcher zufallig einen Tag gestanden hatte, 
reichlich Farbstoff in das Chloroform tiber. Dasselbe sah 
braunroth aus und zeigte die 4 Absorptionsstreifen des Himato- 
porphyrins in neutraler Lésung. 

2. Harn Il. Weder aus dem salzsiiurehaltigen, noch 
aus dem schwefelsdéurehaltigen Auszug nahm Chloroform die 
geringste Spur Farbstoff auf. 


Es kommen also unter anscheinend ganz gleichen Ver- 
hailtnissen Abweichungen in dem Verhalten des Farbstoffs zu 
Chloroform vor, fiir die sich eine bestimmte Erklarung bisher 
nicht geben lisst. Wenn man den Alkoholauszug mit Chloro- 
form vermischt, so tritt nattirlich zuerst eine vollstiandige 
Durchmischung beider Fltssigkeiten ein: erst nach dem Zusatz 
von Wasser bilden sich zwei Schichten. Es ist nun wolil 


') Analyse des Harns, 9. Aufl., von Neubauer u. Vogel, 1889, 
S. 312; auch Maly,s Jahresb. f. 1881, S. 188. 
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denkbar, dass der Alkoholgehalt des Chloroforms je nach der 
Reichlichkeit des Wasserzusatzes resp. schnellerem oder lang- 
samerem Zusetzen von Wasser ein etwas wechselnder ist und 
sich so die Differenzen der Léslichkeit des Farbstoffs erklaren. 
Wie dem nun aber auch sein mag, jedenfalls geht aus den 
mitgetheilten Beobachtungen hervor, dass auf vereinzelte Ab- 
weichungen in dem Verhalten des Farbstoffs zu Lésungs- 
mitteln kein allzu grosses Gewicht gelegt werden darf. 


Weiterhin hat Stokvis‘) eine recht genaue Beschreibung 
eines dunkelrothen Harns, sowie des aus demselben durch 
Dialyse und Fiallung mit Alkohol dargestellten Farbstoffs, 
namentlich beziiglich des Spectralverhaltens, geliefert. Stokvis 
hebt die Aehnlichkeit seines Farbstoffes mit Himatoporphyrin 
hervor, spricht sich jedoch gegen die Identitit aus und zwar 
vor Allem aus folgenden Griinden: 


1. Das spectroscopische Verhalten weicht nicht unbe- 
tsichtlich von dem des Hiimatoporphyrins ab, wie auch aus 
den von Stokvis gegebenen Abbildungen hervorgeht. 2. Der 
Farbstoff geht selbst nach dem Zusatz von Saéuren nicht in 
Chloroform, Amylalkohol und andere Lésungsmittel tiber, was 
Himatoporphyrin nach Stokvis leicht thut. 3, Der Farb- 
stoff, durch Dialyse und Alkoholfallung dargestellt, ist leicht 
léslich in Wasser, wihrend Himatoporphyrin in Wasser unlés- 
lich ist. 

Dagegen liisst sich nun Folgendes einwenden: 

1. Was den ersten Punkt betrifft, so muss hervorgehoben 
werden, dass das Spectrum des ursprtinglichen Harns (bei 
Stokvis), abgesehen von der mangelnden Abgrenzung des 
4. Streifens nach dem Violet hin, vollstandig mit dem einer 
neutralen oder essigsauren Lésung von Himatoporphyrin 
libereinstimmt. Das Spectrum des angesiuerten Harns zeigt 
allerdings abweichend von den gewodhnlichen Angaben fiir 
das Hamatoporphyrin nicht zwei Streifen, sondern drei, nim- 
lich noch einen schmalen Streifen zwischen den beiden der 





') Over twe zeldsame kleurstoffen in urine van zieken. Neder. 
Tijdschr. von Geneesk, 1889, II, S. 413. 
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Xegel nach angegebenen. Wie schon bemerkt, giebt aber 
Stokvis an, dass auch das saure Himatoporphyrin nicht 
zwei Streifen zeige, wie alle Autoren angeben, sondern in 
verdiinnten Lésungen drei; ich habe gleichfalls schon oben 
bemerkt, dass man auch meiner Ansicht nach wohl von 
einem dritten Streifen sprechen kann, welcher sich dem 
zweiten breiten Streifen unmittelbar (an der nach dem Roth 
hin gerichteten Seite) anschliesst. Ich will noch hinzuftigen, 
dass man an verdtinnten Lésungen 6fters eine wesentliche Ver- 
stiirkung des linken Randes (nach Roth hin) dieses schwachen 
Absorptionsbandes bemerkt, so dass dann in der That das 
sild entsteht, welches Stokvis anf seiner Tafel unter B als 
das des Harns, mit Salzsiure angesiiuert, abbildet, nur mit 
dem Unterschied, dass die schwache Absorption, welche 
zwischen seinem zweiten und dritten Streifen liegt, in die 
Abbildung nicht aufgenommen ist. Was das spectroscopische 
Verhalten der von ihm dargestellten Farbstofflésungen 
betrifft, so ist es allerdings wesentlich abweichend, allein hier 
ist die Méglichkeit der Veriinderung des «sehr delicaten» 
Hiimatoporphyrins nicht von der Hand zu weisen. 


2. In Bezug auf den zweiten Punkt muss ich den An- 
gaben von Stokvis auf Grund von Versuchen mit Nencki’s 
Hiimatoporphyrin widersprechen. In Chloroform ging dieses 
aus angesiiuerter wiissriger L6sung gar nicht, in Amylalkohol 
sehr schwer und langsam tiber. Entgegen der Ansicht von 
Stokvis sehe ich in dem Verhalten seines Farbstoffes zu 
Losungsmitteln einen Grund mehr ftir die Identitiéit desselben 
mit Hamatoporphyrin, und nicht dagegen. 


3. Die abweichende Léslichkeit des Farbstoffs in Wasser 
ist schon oben besprochen: sie findet ihre Erklarung leicht 
darin, dass der Farbstoff im Harn als Alkaliverbindung ent- 
halten und durch Alkohol als solche niedergeschlagen wird. 


Endlich erhalte ich, eben mit der Zusammenstellung 
meiner Beobachtungen beschiiftigt, Kenntniss von einer Mit- 
theilung von J. E. Ranking und G. L. Pardington: Two 
cases of haemoporphyrin in the urine, The Lancet, 1890, II, 
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No. XII, S. 607. Diese Autoren beobachteten in zwei Fiillen 
; bei Frauen, von denen der eine tédtlich verlief, die Entleerung 
; eines dunkelroth gefairbten, blutfreien Urins. Ueber die Natur 
dieses Farbstoffs aéussern sich Russel, der nur den Urin 
des ersten Falles untersucht hat, einerseits, und Copeman 
und Mae Munn, welche beide Urine untersucht haben, 
andererseits, etwas verschieden. 

Russel berichtet nur kurz: «Der Farbstoff ist augen- 
scheinlich Haimatoporphyrin, das Spectrum desselben stimmt 
mit dem des Urins tiberein. » 

Copeman und Mac Munn berichten, dass die Fliissig- 
keit ein Spectrum mit 4 oder 5 (sic!) Absorptionsstreifen gab, 
welches durch Ammoniak und Schwefelammon nicht geindert 











































| wurde, wibrend verdiinnte Schwefelsiiure es in das Spectrum 
| des sauren Hamatoporphyrins uniwandelte. Die Absorptions- 
| streifen stimmten nicht ganz mit denen des Himatoporphyrins 


iiberein, andererseits ist es auch nicht identisch mit dem von 
Mac Munn beschriebenen Urohimatoporphyrin. 

Die Identitat auch dieses Farbstoffs mit Hiimatoporphyrin 
scheint mir kaum zweifelhaft. 





Schliesslich noch ein Wort tiber die klinische Bedeutung 
der «Himatoporphyrinurie». Bei der nahen Beziehung des 
Himatoporphyrins zum Blutfarbstoff liegt der Gedanke nahe, 
dass die Ausscheidung erheblicher Quantititen von Himato- 
porphyrin fiir den Organismus nicht gleichgtltig sein méchte, 
mag man nun mit Nencki und Sieber annehmen, dass 
das Hamatoporphyrin normaler Weise zum Aufbau des Blut- 
| farbstoffs dient, oder dass, wie diese Autoren gleichfalls an- 
7 deuten, Himoglobin in der Leber unter Bildung von Himato- 
porphyrin zerfallen kann. Welche Annahme man auch macht, 
in jedem Fall bedeutet die Ausscheidung von Himatoporphyrin 
einen Verlust des Organismus an Blutfarbstoff. Ob dieser 
Verlust so bedeutend ist, dass er ftir den Organismus in 
Betracht kommt, lasst sich an der Hand einer Ueberschlags- 
rechnung wohl entscheiden. 









Auf Grund der oben angefiihrten ungefahren Bestim- 
mungen des Hamatoporphyrins kann man annehmen, dass 
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der Harn in 100 chem. ungefahr 0,087 gr. Hamatoporphyrin 
enthalt. Die tagliche Ausscheidung wird mit 0,87 gr. nicht 
zu hoch angenommen sein. Dem Himatoporphyrin entspricht 
nach der von Nencki und Sieber angegebenen Umsetzungs- 
gleichung annihernd dieselbe Quantitaét Hiimatin. Da das 
Hiimatin rund 9°/, Eisen enthalt, das Hiimoglobin nur 0,42°/ , 
so entsprechen 0,87 gr. Hiimatoporphyrin etwa 18,5 gr. Hiimo- 
vlobin. Den ganzen Hiimoglobinvorrath kann man bei einem 
Individuum von 60—70 Kilo Kérpergewicht auf etwa 600 er. 
veranschlagen. Es wiirde also tiglich etwa '‘/,, des Hiimo- 
globinvorrathes ohne Ersatz zu Grunde gehen. Das ist aller- 
dings kein sehr erheblicher Antheil, allein er fallt bei langerer 
Dauer der Hiimatoporphyrin-Ausscheidung doch in’s Gewicht, 
um so mehr, als die Affection nach den bisherigen Beobach- 
tungen nur weibliche Individuen betrifft, deren Héiimoglobin- 
vorrath mit 600 gr. wohl etwas zu hoch veranschlagt sein 
mochte. 

Mag nun der Verlust an Blutfarbstoff direct als Schii- 
digung ftir den Organismus in Betracht kommen oder nicht, 
jedenfalls geht aus den bisherigen Beobachtungen hervor, dass 
die Himatoporphyrinurie ftir das davon betroffene Individuum 
eine sehr ernstliche Erscheinung ist. 

Berticksichtigt man nur die in neuester Zeit beschriebenen 
Fille, so endete der von Stokvis beschriebene tédtlich, ebenso 
einer der beiden Fille der englischen Autoren und einer der 
drei Falle von Dr. Jastrowitz. Es sind also im Ganzen 
von sechs Fallen drei t6dtlich verlaufen. College Jastrowitz 
theille mir nun mit, dass in allen drei von ihm beobachteten 
Fiillen, welche gleichfalls ausschliesslich weibliche Individuen 
hetrafen, Sulfonal in den gew6bnlich tiblichen Dosen gebraucht 
worden war, ferner, dass beim Aussetzen des Sulfonals der 
Urin wieder die gewohnliche Farbe annahm, endlich dass, als 
in einem dieser Fille der Gebrauch des Sulfonals wieder auf- 
genommen wurde, der Harn sich auf’s Neue dunkel firbte. 
Diese Beobachtungen machen es sehr wahrscheinlich, dass 
die Entleerung dunkelbraunrothen Harns mit dem Sulfonal- 
gebrauch in ursichlichem Zusammenhang steht, um 
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so mehr, als in diesen drei Fallen auch anderweitige 
abnorme Wirkungen des Sulfonals zur beobachtung 
kamen, niimlich sehr starke Erscheinungen von Seiten des 
Digestionstractus (namentlich Stuhlverstopfung), Herzschwiiche, 
allgemeine Schwache und in einem Falle eine ausgesprochene 
Lihmung der Extensoren des Vorderarms, genau so, wie bei 
Bleilihmung. Da ganz dasselbe Sulfonal bei einer Reihe 
anderer Individuen, die es gleichzeitig erhielten, durchaus 
keine abnormen Wirkungen verursachte, so muss man an- 
nehmen, dass es sich in diesen drei Fiillen um eine Idio- 
=ynkrasie gegen Sulfonal handelte, um eine abnorme Wirkung 
des Sulfonals, welche mit Zerfall von Hiimoglobin unter 
Bildung von Hamatoporphyrin einhergeht. 

Die Annahme, dass die Himatoporphyrinurie in ursiich- 
lichem Zusammenhang mit dem Sulfonalgebrauch steht, ge- 
winnt an Wahrscheinlichkeit noch weiter durch den Um- 
stand, dass auch in dem Fall von Stokvis Sulfonal in 
Dosen von 1 gr. einige Tage gebraucht war, wiihrend.aller- 
dings in den beiden Fillen von Ranking und Pardington 
(rebrauch von Sulfonal nicht erwahnt ist’), und von Arznei- 
mitteln nur im ersten Fall Acetanilid in Betracht kommt, 
von welchem einmal innerhalb 4 Stunden 20 grains ein- 
genommen wurden. 

Ob die Himatoporphyrin-Ausscheidung nur eine Begleit- 
erscheinung der abnormen Sulfonalwirkung ist oder mit dem 
todtlichen Ausgang in directem Zusammenhang steht, d. h. ob 
das im Blut circulirende Himatoporphyrin selbst deletiir wirkt, 
muss vorliufig, so lange noch keine weiteren Beobachtungen 
vorliegen, unentschieden bleiben. Es liegt sehr nahe, zur 
Klirung Versuche mit Himatoporphyrin an Thieren anzu- 
stellen. Derartige Versuche liegen bereits vor. Sie sind von 
Nencki und Sieber an zwei Kaninchen und einem Hund 
angestellt worden in der Absicht, das Verhalten des Hiimato- 
porphyrins im Organismus kennen zu lernen. Von den 


') Ob man daraus schliessen kann, dass es nicht gebraucht ist, 
steht freilich dahin. 









308 


Kaninchen erhielt eines 0,4 gr., das zweite 1,5 gr. des Natrium- 
salzes subcutan, In beiden Fallen enthielt der Harn Hamato- 
porphyrin, das erste Thier blieb gesund, das zweite starb am 
3. Tage. Der Harn dieses Thieres enthielt gleichzeitig Uro- 
bilin und Eiweiss. Der Hund — von 13 Kilo Kérpergewicht 
— erhielt 0,7 gr. Hamatoporphyrin per os: der Harn ent- 
hielt kein Hamatoporphyrin, eine Allgemeinwirkung ist nicht 
angegeben, augenscheinlich also auch nicht vorhanden gewesen. 
— Nach diesen Versuchen scheint allerdings das Hiimato- 
porphyrin, wenn Uberhaupt, nur in ausserordentlich grossen 
Dosen giftig zu sein. Allein zwingend ist dieser Schluss 
keineswegs. Es kann keinem Zweifel unterliegen, dass die an 
einer Thierspecies gewonnenen Erfahrungen nicht ohne Weiteres 
auf eine andere Species, also auch nicht auf den Menschen, 
libertragen werden dtrfen. Ftir die Méglichkeit, dass eine 
Substanz auf den Menschen unendlich viel stirker wirken 
kann als auf Versuchsthiere, giebt es wohl kein schlagenderes 
Beispiel, als die Koch’sche Flissigkeit gegen Tuberculose, 
von welcher nach Koch’s Angaben Meerschweinchen 2 cbem. 
subcutan ohne merkliche Beeintrichtigung vertragen, wiaihrend 
0,25 cbem. beim Menschen schon bedrohliche Erscheinungen 
hervorrufen. Wir sind also ftir die weitere Kliirung der Frage 
ganz vorwiegend auf weitere zufillige Beobachtungen von 
Menschen angewiesen, welche voraussichtlich jetzt, nachdem die 
Aufmerksamkeit auf die Ausscheidung von Himatoporphyrin 
durch den Harn gelenkt ist, bei der Leichtigkeit des Nach- 
weises des Hiimatoporphyrins nicht ausbleiben werden. Der 
Umstand, dass in den Fallen von Ranking und Par- 
dington kein Sulfonal gebraucht war, wiirde flr eine giftige 
Wirkung des Hiimatoporphyrins selbst sprechen. 


Fir die Anwendung des Sulfonals folgt aus den vor- 
liegenden Beobachtungen, dass der Gebrauch desselben, 
namentlich bei weiblichen Individuen, dem Arzt die Pflicht 
auferlegt, auf die Farbe des Harns sorgfaltig zu achten und 
dasselbe auszusetzen, sobald eine dunkle Farbung desselben 
eintritt. Ich bemerke dabei noch, dass nach persénlichen 
Mittheilungen von Jastrowitz der Harn zwar stark gefarbt 
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entleert wurde, aber doch bei Weitem nicht so dunkel, wie 
ich ihn erhielt, diese Farbung vielmehr erst beim Stehen 


an der Luft eingetreten war. Es scheint danach, dass 


wenigstens ein Theil des Haimatoporphyrins nicht als solches 
entleert wurde, sondern vermuthlich in Form eines Reductions- 


productes, welches sich an der Luft allmilig zu Hiimato- 
porphyrin oxydirte. 


Herrn Collegen Jastrowitz sage ich fiir die freund- 
liche Ueberlassung des Materials u. s. w 
meinen besten Dank. 


. auch an dieser Stelle 





Ueber die chemische Zusammensetzung leukamischen Blutes. 


Von 


Dr. E. Freund und Dr. F. Obermayer. 


(Aus dem Laboratorium ftir medicinische Chemie in Wien.) 
(Der Redaction zugegangen ain 23, Januar 1891.) 


Der Leichenbefund eines grossen intermuskuliren Hiina- 
toms bot uns die seltene Gelegenheit, eine grosse Menge von 
leukiimischem Blute zu acquiriren, die wir zu einer ein- 
gehenden Analyse verwendet haben, deren Resultate wir hier 
mittheilen wollen. 

Der Fall betraf einen 31 Jahre alten Tischlermeister 
I. M., welcher am 10. December 1888 auf die Klinik Bam- 
berger aufgenommen wurde. 

Aus der Krankengeschichte, welche uns der damalige 
Leiter der Klinik, Herr Primarius Dr. E. Neusser, giitigst 
liberliess, entnehmen wir, dass die Erkrankung sich innerhalb 
2"/, Jahren entwickelt hatte; bei der Aufnahme fiillte die 
Milz die linke Hialfte des Abdomens bis zur Symphyse fast 
vollkommen, wiihrend die Leber die rechte Abdominalhialfte 
bis zum Nabel einnahm; vergrésserte Drtisen fanden_ sich 
nicht vor; Druck auf das Sternum war schmerzhatft. 

Die mikroskopische Blutuntersuchung am 14. December. 
einen Tag nach dem ersten Auftreten des Himatoms, ergab: 


Hamoglobingehalt (Fleischl) . . 25°), 
Rothe Blutkérperchen . . . . . 1,012500, 
Weisse Blutkérperchen . . . « . 945,000, 
Firbekraft . . . . ee « 


Der 'Tropfen, der aus dem Einstich hervorquillt, ist blass- 
ziegvelroth, diinnfltissig. 

Das Himatom, welches sich am 13. December einstellte, 
war zu dieser Zeit eine Geschwulst, welche sich von der Fossa 
supraspinata bis anderthalb Handbreiten unter den Angulus 
scapulae und von der Wirbelsiule bis zur Axillarlinie erstreckte. 
Dasselbe vergrésserte sich allmiilig, so dass es beim Exitus 











sc ape errs 













sets 
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letalis eine verhialtnissmiassig gréssere (weiter unten in dem 
Sectionsprotocoll verzeichnete) Ausdehnung erreichte. 

Aus dem Sectionsprotocoll sei Folgendes hervorgehoben : 

Kérper gross, ziemlich kriftiger Knochenbau, stark ab- 
cemagert. In der rechten Achselhéhle eine michtige, sich auf 
die Hinterflichen des Thorax bis zur Wirbelsiule und lings des 
medialen Randes des Schulterblattes bis in den Nacken ausbrei- 
tende Vorw6élbung, die trotz starker Spannung Fluctuation zeigt; 
die Wélbung besteht aus einer Ansammlung einer rahmigen, 
evaurothlichen Fliissigkeit unter dem Musculus serratus und den 
zum Schulterblatt ziehenden Muskeln des Stammes. Die ab- 
hiingigen Kérperpartien, Hoden und Hinterbacken 6dematis. 
Im Bauchraume circa ein halber Liter réthlich-gelben Serums. 
Die Gerinnsel in den Herzhéhlen und Blutgefiissen von der 
Consistenz einer weichen Gallerte. Leber vergréssert (3900 gr.). 
Milz enorm vergréssert, die linke, seitliche Bauchgegend bis 
zur Nabelhéhe erfiillend. Lymphdrtisen im Gekrése erbsen- 
bis bohnengross, weich, succulent. Auf dem Durchsehnitte 
durch das Brustbein erscheint das Markgewebe graugelblich, 
eiteraihniich, infiltrirt. Mark des rechten Femur eiterihnlich 
velb, wie zerfliessend; stellenweise consistenter, blass rosa. 

Leukamia lienalis et myelogenes. 

Wiewohl das von uns zur Analyse verwendete Blut schon 
einige Zeit vor dem Exitus letalis aus den Gefiissen ausgetreten 
war, so ist doch die Annahme gerechtfertigt, dass dasselbe 
noch keine wesentlichen Verinderungen erlitten hatte, denn es 
war noch vollkommen fliissig und zeigte bei der Bestimmung 
des Blutfarbstoffes mit dem Fleischl’schen|Hiimometer den- 
selben Hiamoglobingehalt, wie eine wiihrend des Lebens ent- 
nommene Blutprobe. 

Es kam uns bei der Untersuchung besonders darauf an, 
die quantitativen Verhiiltnisse der organischen Hauptbestand- 
theile kennen zu lernen und eine vollkommene Analyse der 
Asche durchzufiihren. Grésstentheils haben wir diese Unter- 
suchungen nach den Angaben von Hoppe-Seyler ausgefiihrt. 
Mehrere Abweichungen, zu welchen uns unser eigenartiges 
Material néthigte, sollen weiter unten erwihnt werden. 
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Gesammt-Stickstoff des nativen Blutes . . 1,35°,, 
Stickstoff des enteiweissten Blutes. . . . 0,33°),, 
Stickstoff des Peptons . ..... . . 0,13%), 
Stickstoff der Extractivstoffe . . . . . . O,20°). 


Die oben angefiihrten Bestandtheile mit Ausnahme des 
Peptons wurden nach den in Hoppe-Seyler’s Handbuch 
der physiologisch-chemischen Analyse, S. 423, angefiihrten 
Methoden ermittell. 

Fiir die Peptonbestimmung wurden 297,595 gr. Blut nach 
Schmidt-Mithlheim enteiweisst und das Filtrat auf 250 cm’. 
eingeengt; hiervon wurden 30 cm*. mit ‘/, Volumen Eisessig ‘) 
angesiuert, mit Phosphorwolframsiure ausgefillt und nach 
einer Stunde durch ein stickstofffreies Filter filtrirt, mit 
schwefelsaurehaltigem Wasser gewaschen, getrocknet und 
Niederschlag sammt Filter mit Kupferoxyd zur Stickstoff- 
bestimmung nach Dumas verrieben. 


‘ 


Es wurden 65 cm’. Stickstoff bei 10,2° C. und 738 mm. 
Quecksilber = 0,0755 er. Stickstoff erhalten. 

Wenn nun der Stickstoffgehalt des Fibrinpeptons nach 
Maly mit 17,13°/, angenommen wird, so entspricht der 
vefundene Stickstoff einer Menge von 3,67 gr. in 297,595 er. 
Blut = 1,23°/.. 

Weitere 30 cm*®. wurden ohne Ausfaillung des Peptons 
— um den Stickstoffgehalt des enteiweissten Blutes kennen 
zu lernen — im Hofmeister’schen Schilehen mit Oxal- 
siure und Gyps getrocknet und die Stickstoffbestimmung nach 
Dumas durehgefiihrt. Dieselbe ergab 98,0 em’*. Stickstoff bei 
6,4° C. und 751 mm. Quecksilber — 0,1188 gr. Stickstoff. 
Dies entspricht einem Stickstoffgehalt von 0,33°/.. 


Fiir die Bestimmung des Gesammtstickstoffes wurden 
6,9246 gr. Blut mit Oxalsiiure im Hofmeister’schen Schilchen 
getrocknet und der Stickstoffgehalt nach Dumas bestimint: 
es wurden 80,0 em’*. Stickstoff bei 10,0° C. und 742,5 mm, 


') Wir verwendeten Eisessig mit Riicksicht auf die Angabe Neu- 
meister’s, dass in diesem Falle durch die Phosphorwolframsiure nur 
Pepton, nicht aber Kreatinin ete. gefallt werden. 













314 








Quecksilber = 0,09347 gr. Stickstoff = 1,35°/, Stickstoff des 
Blutes erhalten. 




















Nachdem wir im enteiweissten Blute sowohl den Ge- 
sammtstickstoff als den Stickstoffgehalt des vorhandenen 
Peptons bestimmt hatten, ergab die Differenz dieser beiden 
Gréssen jene Stickstoffmenge, welche anderen Bestandtheilen, 
wie Xanthinbasen etc.. angehGrte. 


179,791 gr. Blut gaben 1,7759 gr. Asche; ftir die Special- 
Analyse wurden 99,182 gr. Blut mit 0,9797 gr. Asche (0,98 °/,) 
verwendet. 

Die Untersuchung der Asche ergab: 


Phosphorsiiureanhydrid (P,O;). . . . . . 0,1625 
Schwefelsiureanhydrid (SO,) . . . . . . O,1182 


et. << te ew eo ae we a ee oe eee 
ee 4 se oe i ere GAM, See 
ie ee ea eer ee 
4 ad Wie ok eee & toe oe 
ere ee ee ee a 
a, ee eee a ee ee 
0,9987 


Fiir 0,1712 Chlor abzuziehender Sauerstoff . 0,0385 


Aschenmenge aus den Ejinzelbestimmungen 


perécnmet .. . we st te tl tl hl wl tl OD 
Ascheninenge direct gefunden. . . . . . 0,9797. 


Die auf die direct gewogenen Aschenmengen berechneten 
Procentzahlen der einzelnen Bestandtheile, durch ihr Aequi- 
valent-Gewicht dividirt, ergeben zur Controlle: 


Aequivalente von Phosphorsiiure. . . . . 0,685 
» » Se. 4k ee eS eS 
» Schwefelsiiure . . . . . 0,295 
» + RR a G&S GS a a 
» » Magnesia. . ... . . 0,008 


SS a a 
ee ee 


Summe der Aequivalente der Basen . . . 1,531 
» » » BOuren ... 1497 


Pees 2. Ce We ote eee 
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Auf 100 Theile Asche berechnet: 








Leukiimie. Normal '). 

Phosphorséureanhydrid . . . . . 16,92 | 8,82 
Schwefelsiureanhydrid . . . . . | 12,51 7,11 
eg EN aL go ey iat a ge hee 17,82 30.74 
See. eae Cree eae ce eee ee 15,65 96.55 
a en eee ae 38,52 | 24,11 
ee, « a ~ 2 1 wb ones O47 0,90 
WO tke we eS 0.07 O53 
eee ke ew Uwe SS 9,24 | 8,16 
104,00 106,92 

Fiir Chlor abzuziehender Sauerstoff. | 4,00 | 6,92 
Summe. ... 100,00 100,00 


Diese Analyse wurde nach dem von A. Jarisch*) mit- 
vetheilten Verfahren ausgefiihrt. Die Reaction der léslichen 
Asche war alkalisch. Die Farbe der Asche war auffallender 
Weise ganz weiss. Die nihere Untersuchung ergab, dass bei 
dem grossen Gehalte an Phosphorsiiure alles Eisen an die- 
selbe gebunden war. Von der Trennung in lésliche und 
unlésliche Bestandtheile musste abgesehen werden, da das 
phosphorsaure Eisen durch das Filter ging. Aus diesem 
Grunde wurde die Asche mit Barytwasser wiederholt in der 
Platinschale abgedampft und nun von dem gebildeten phos- 
phorsauren, schwefelsauren, kohlensauren Baryt und Eisen- 
oxyd abfiltrirt. Im Filtrate wurde der Ueberschuss von Baryt 
mit Schwefelsiure genau ausgefillt und nun die Alkalien, 
Chlor, Kalk, Magnesia und Phosphorsiiure in gewohnlicher 
Weise bestimmt. Nachdem der unldésliche Theil mit Salzsiiure 
behandelt worden war, wurde von dem schwefelsauren Baryt 
abfiltrirt, der tiberschiissige Baryt mit Schwefelsiure ausgefillt 
und die Phosphorsiure nach Zusatz von Eisenchlorid als 


') Mittel aus 4 Analysen nortaalen Menschenblutes von A. Jarisch. 
Med. Jahrb., 1877, Heft 1. 

*) A. Jarisch, Untersuchungen tiber die anorg. Bestandtheile des 
Blutes, Med. Jahrbiicher 1871. 
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phosphorsaures Eisen abgeschieden, mit kohlensaurem Natron- 
kali aufgeschlossen und die Phosphorsiure mit Magnesiamixtur 
gefillt. Die Eisenbestimmung wurde zweimal in zwei Blut- 
portionen durchgefihrt. 

Indem wir zur Besprechung der Resultate der Analyse 
libergehen, sei zunichst die Verminderung der festen Stoffe 
hervorgehoben. Dieselbe Thatsache wurde von Robeftson'), 
Parkes’), Becquerel’), Laveran‘) constatirt; wihrend 
aber in den Fiillen dieser Autoren das Minimum 19°/, betrug, 
war es in unserem Falle 10°/,. 

Ueber den Albumingehalt des leukiimischen Blutes liegen 
bisher keine bestimmten Angaben vor. Wir erhielten 7,2°/ 
gegen 19°/, bei normalem Blute [Carl Schmidt’)]. 

Die Untersuchung auf Pepton ergab einen Gehalt von 
|,2°/,. Diese Substanz wurde bekanntlich zuerst von E. Lud- 
wig’) im leukiimischen Blute nachgewiesen. 

Bockendahl und Landwehr’) haben in 500 em’. 
leukiimischen Blutes, welches sich in die Bauchhéhle ergossen 
hatte, 13,7 gr., i. e. 2,6°/, Pepton gefunden, Dieser Werth 
fiir Pepton ist aber zu hoch, da diese Forscher das enteiweisste 
Blut mit Alkohol fillten und den Niederschlag als Pepton 
wogen, ohne die Salze zu_berticksichtigen. 

Fett, Lecithin und Cholesterin wurden bisher quantitativ 
nicht bestimmt. Unsere Analyse ergab eine bedeutende Ver- 
mehrung gegentiber der Norm“), 

3e1 dem Vergleiche der zwei vorhin citirten, von Hoppe- 
Seyler ausgefiihrten Blutanalysen mit der unsrigen tritt die 
bedeutende Vermehrung der erwihnten Bestandtheile erst deut- 
lich hervor, wenn man berticksichtigt, dass im leukamischen 


Siehe Mosler, Path. und Therapie der Leukéimie, Berlin 1872. 
Ebenda. 
Ebenda. 
') Ebenda. 


“ te 


*) Loe. cit. 

‘) KE. Ludwig, Anzeiger der Gesellschaft d. Aerzte, 1882, No. 15. 

7) Virehow’s Archiv, Bd. 84, S. 561—567, 

‘) 207,725 er. Blut ergaben uns; 2,7067 gr. Aetherriickstand, he- 
stehend aus 0,4341 gr. Cholesterin, 0,7980 gr. Lecithin und 1,4746 gr. Fett. 
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Blute nur der fiinfte Theil der normalen rothen Blutkérperchen 
und die Halfte des festen Riickstandes vorhanden war. Bezieht 
man den Fett-, Lecithin- und Cholesteringehalt auf den Trocken- 
riickstand, so ergeben sich folgende Zahlen: 


Auf 100 gr. feste Stoffe entfallen: 





Melanot. 


Leukamie. Cliylurie. 
Sarcom. 





Pee ee! og ie a 6,81 0,83 | 1,11 
Lane ema 2,74 | 1,71 | 0,99 
(holesterin . . . . . | 2,01 0,77 1,09 





Kohlehydrate konnten wegen allzu geringer Menge nicht 
quantitativ bestimmt werden. Bei dem Umstande, dass das 
Blut der Leiche entnommen war, kénnen wir diesem Befunde 











: keine Bedeutung beilegen. 
; Auf den quantitativen Nachweis von Xanthin, Hypo- 
; xanthin ete. mussten wir verzichten, da zur exacten Bestim- 
mung dieser K6rper das Material nicht ausreichte. 

Was die Asche anbelangt, so weist sie in allen ihren 
: Bestandtheilen Differenzen gegentiber der Norm auf. Kalium 
i und Chlor, sowie Calcium und Magnesium sind vermindert, 
Natrium und Phosphorsiure sind vermehrt. Von der Phos- 
phorsiure entfallen 0,07 gr. auf Lecithin. Eisen findet sich 
; entsprechend dem Hiamoglobingehalte. 
3 Die erwahnten Differenzen dtrften zum gréssten Theile 
: auf die geainderte histologische Beschaffenheit, den geringen 
u 


Gehalt an rothen, den vermehrten an weissen Blutkérperchen 
zuriickzuftihren sein. Ftr diese Annahme spricht der Ver- 
eleich mit Analysen‘) von Eiter, speciell von Eiterkérperchen, 

1) Dieselben sind einer noch nicht abgeschlossenen Untersuchung 
von Obermayer, «Ueber die Veranderung der Aschenzusammensetzung 
der Gewebe bei dem eitrigen Zerfalle», entnommen. Der Mastitis-Eiter 
ist als Prototyp des guten Eiters vorangesetzt. Die Analyse von Con- 
vestions-Abscess-Eiter (Hoppe-Seyler) haben wir zum Vergleiche nicht 
herangezogen, da Kérperchen und Serum getrennt analysirt sind und das 
relative Verhaltniss beider nicht angefiilirt ist. 


Zeitschrift fiir physiologische Chemie. XV. 21 
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die ja histologisch den weissen Blutkérperchen sehr nahe 
stehen und ebenfalls einen reichlichen Gehalt an Pepton’), 
Fett, Lecithin, Cholesterin im organischen Theil, ein Ueber- 
wiegen von Kalium und Phosphorsaure gegentber Natrium 
und Chlor in der Asche aufweisen. Zum Vergleiche mégen 
folgende zwei Eiteraschen-Analysen dienen: 


In 100 Theilen Asche: 





i: 
+] 


Mastitis. |  Empyem. 





Phosphorséiureanhydrid . . . . . 24,12 | 13,21 
Schwefelsiureanhydrid . . .. . | 4,27 3,33 
We oa er ewe i eee 20,09 34,07 
es ee ey ee 3,64 3,08 
a eee ee 4046 | 43,69 
Phosphorsaurer Kalk . 
Phosphorsaure Magnesia. . . . . 5,49 3,00 
Phosphorsaures Eisen. 





') Neumeister, Zeitschrift f. phys. Chemie, Bd. IV, S, 253. 
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Zur Kenntniss des Paraxanthins. 


Von 


Dr. Georg Salomon, Privatdocenten in Berlin. 


(Der Redaction zugegangen am 29. Januar 1891.) 


Wenn man einen Paraxanthinkrystall vorsichtig erhitzt, 
so verliert er allmalig seinen Glanz und nimmt ein trtibes, 
weissliches Aussehen an. Diese Erscheinung, welche auf 
Wasserverlust deutet, steht in scheinbarem Widerspruch mit 
meiner frtiheren Angabe, dass das Paraxanthin kein Krystall- 
wasser enthalt’). Ich habe deshalb die beztiglichen Unter- 
suchungen an zwei verschiedenen Praparaten wiederholt und 
bin zu dem Ergebniss gelangt, dass das Paraxanthin 
sowohl mit als ohne Wasser krystallisiren kann. 


Priiparat I, aus heissem Wasser frisch umkrystallisirt, 
bestand aus feinen seidenglinzenden, dicht verfilzten Nadeln. 
(),7675 gr. (lufttrocken) verminderten sich bei 120—130°’) 
auf 0,7659, bei allmialiger Steigerung bis 162° auf 0,7647 
(Gewichtsverlust 0,0028 gr.). Bei noch héheren Temperaturen 
(170—180°) trat Sublimation ein und das Gewicht sank rasch 
auf 0,7592. Eine Triibung der Krystalle wurde wihrend der 
ganzen Procedur nicht bemerkt. 


Praparat Ii bestand aus wohlausgebildeten prismatischen 
und tafelformigen Krystallen von starkem Glanz und leicht 


1) Vergl. die Arbeit des Verfassers: Ueber das Paraxanthin, einen 
neuen Bestandtheil des normalen menschlichen Harns, Zeitschr. f. klin. 
Med., Bd. VII, Suppl.-Heft (1884), S. 72. 

*) Das Praparat vom Jahre 1884 war nicht tber 110° erhitzt worden. 











320 


velblicher Farbung. 0,2063 gr. verminderten sich bei 120—130° 
auf 0,1953; bei héheren Temperaturen bis 168° blieb das 
Gewicht constant (Abnahme 0,0110 gr.). Erst bei weiterer 
Steigerung bis 190° sank das Gewicht in Folge von Subli- 
mation auf 0,1793. Von Anfang an hatte sich der gréssere 
Theil der Krystalle getriibt, waihrend andere selbst bei 
den héchsten Temperaturgraden glatt und glanzend ge- 
blieben waren. 

Es ergiebt sich, dass Praparat I frei von Krystall- 
wasser, Priiparat II trotz seines ziemlich homogenen Aus- 
sehens aus wasserhaltigen und wasserfreien Krystallen ge- 
mischt war. Eine Krystallwasserbestimmung war natitirlich 
unter diesen Umstinden nicht méglich. Der Gewichtsverlust 
von 0,0110 entspricht 5,3°/,; C,H,N,O, + H,O wiirde 9,09°/, 
verlangen, 

Wie man es anzufangen hat, um wasserhaltige Krystalle 
zu erhalten, weiss ich nicht anzugeben; sicher ist nur, dass 
die vollkommenen zur Messung geeigneten Exemplare, unter 
ihnen also wohl auch die wasserhaltigen, am hiufigsten bei 
langsamer Krystallisation, besonders bei Rohkrystallisationen 
entstehen. Die wasserfreie Form des Paraxanthins bildet 
sich vermuthlich regelmiissig, wenn man concentrirte heisse 
Lésungen rasch krystallisiren liisst; wenigstens bekommt man 
auf diese Weise statt ausgebildeter Krystalle immer jene Nadel- 
biischel, von denen oben die Rede war. Das Priparat, welches 
ich vor 7 Jahren auf Krystallwassergehalt untersuchte, war 
ebenfalls aus concentrirter wiissriger L6sung nadelf6rmig aus- 
veschieden. 

Der Triibungspunkt des Paraxanthins wurde an mehreren 
Krystallen des zweiten Priparats geprift und auf 110° fest- 
gestellt. 


Berlin, chemisches Laboratorium des patho- 
logischen Instituts. 
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Ueber die Verseifung von Estern durch Natriumalkoholat. 
Von 


A. Kossel und M. Kriiger. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 10, Februar 1891.) 


Vor Kurzem hat Einer von uns in Gemeinschaft mit 
Herrn K. Obermiiller ein Verfahren mitgetheilt’), welches 
die Verseifung der Fette auf kaltem Wege bezweckt und 
welches in gewissen Fallen Vortheile vor der gebriiuchlichen 
Methode bietet. Das Verfahren besteht in der Einwirkung 
von Natriumalkoholat auf die Ester der fetten Siuren. Wir 
haben die genannte Reaction einem genaueren Studium unter- 
worfen, um die Theorie dieses Vorganges kennen zu lernen 
und um seine Anwendbarkeit bei der Analyse der Thier- 
und Pflanzenfette darzuthun. 

Wie aus der friiheren Mittheilung hervorgeht, ist das 
eine Endproduct dieser Reaction die Natriumverbindung der 
in dem Ester enthaltenen fetten Siéure. Wir mtissen nach 
unseren Versuchen hinzufiigen, dass das andere Endproduct 
der aus dem Ester hervorgelgnde Alkohol ist, welcher nicht 
etwa in Form einer Verbindung, sondern in freiem Zustand 
abgespalten wird. Man kann den Beweis dafiir erbringen, 
indem man den aus dem Wallrath dargestellten Palimitin- 
siure-Cetylester in atherischer Lésung und in der Kalte der 
Einwirkung von Natriumalkoholat tiberlisst; durch Extraction 
des Reactionsproducts mit Aether gewinnt man reinen Cetyl- 
alkohol, withrend palmitinsaures Natron zurtickbleibt. 


1) Diese Zeitschrift, Bd. XIV, S. 599. 
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Um tiber den Verlaut der Reaction und tiber die Bildung 
etwaiger Zwischenproducte Aufklarung zu erhalten, wiihlten 
wir fiir unsere weiteren Versuche zunachst den Salicylsiure- 
Phenylester (Salol), dessen Zersetzungsproducte leicht nach- 
zuweisen sind. 

Kine iitherische Lésung von 20 gr. Salol wurde mit 
einer Lésung von Natriumalkoholat (1 Mol. Salol auf 2 Mol. 
Alkoholat) bei Zimmertemperatur digerirt, nach kurzer Zeit 
schieden sich kugelige Aggregate von seidenglinzenden 
Nadeln ab und allmalig erstarrte die ganze Fltissigkeit zu 
einer Krystallmasse von gleicher Beschaffenheit. Dies Product 
wurde mit etwa 1 Liter Wasser unter Zusatz einer grésseren 
Menge von Aether versetzt, es trat langsam eine Lésung ein, 
Man trennte die wisserige Lésung ab und extrahirte die 
Aetherschicht so lange mit erneuten Mengen Wasser, bis das 
letztere keine alkalische Reaction mehr annahm und keine 
Salicylsiure mehr léste. Die atherische Lésung_hinterliess 
nach der Entfernung des Aethers eine wasserhelle Fltissig- 
keit, welche zwischen 210 und 228°, hauptsiichlich bei 225° 
tiberdestillirte. Im Kélbchen hinterblieb ein kohliger Rtick- 
stand. Die bei 225° tibergehende Fltissigkeit ergab bei der 
Analyse folgende Zahlen, welche dem Salicylsiure-Aethylester 
entsprechen, dessen Siedepunkt bei 223° liegt: 


Berechnet fiir 


Gefunden : : 

(yg Hy 9 Os. : 
( 65,27 65,1 
H 6,37 6,02 


Kin Theil der Substanz wurde mit wiisserigem Alkali 
verseift und im Destillat des Verseifungsproducts Alkohol 
durch die Jodoform-Reaction nachgewiesen, andererseits konnte 
Salicylsiure mit Sicherheit erkannt werden. Es unterlag somit 
keinem Zweifel, dass der Phenylester der Salicylsiure durch 
das Natriumalkoholat in den Aethylester umgewandelt war. 


[In derselben Weise konnte durch die Einwirkung von 
Natriumamylalkoholat auf das Salol der Amylester der Salicyl- 
siiure erhalten werden. Beim Stehen der Lésung von Salol 
mit einer Lésung von Natrium in Amylalkohol schied sich 
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nur wenig ab. Die Lésung wurde in Wasser gegossen und 
mit Aether durchgeschittelt, die 4therisch-alkoholische Fliissig- 
keit noch mehrere Mal mit Wasser extrahirt, der Riickstand 
nach Entfernung des Aethers der Destillation unterworfen. 
Bei 263—269 (uncorr.) ging ein Oel tiber, welches als der 
Salicylsiure-Amylester erkannt wurde. Das Oel zeigte beim 
Verseifen mit 1Oprocentiger wiisseriger Natronlauge auf dem 
Wasserbade deutlich den Geruch nach Amylalkohol, auch die 
Salicylsiure liess sich als Zersetzungsproduct nachweisen. 
Neben diesem Ester wurde in der wisserigen, mit Aether 
ausgeschtttelten Lésung noch freie Salicylsiure und Phenol 
in reichlicher Menge nachgewiesen. 

Es geht aus diesen Versuchen hervor, dass das Natrium- 
alkoholat den Ester spaltet unter Bildung von Salicylsiiure, Phenol 
und von dem Salicylsiure-Ester des betreffenden Alkyls. Wir 
wurden durch diese Resultate auf einige von Claisen mit- 
getheilte’) Versuche und Deductionen hingewiesen, welche 
ein Licht auf die ganze Reaction zu werfen scheinen. 

Claisen erhielt bei der Einwirkung von Natrium- 
methylat auf Benzylbenzoat und ebenso bei der Einwirkung 
von Natriumbenzylat auf Methylbenzoat eine Krystallmasse; 
welche unter der Einwirkung von Eisessig in Methylalkohol, 
Benzylalkohol , Methylbenzoat und Benzylbenzoat zerfiel. 
(laisen nimmt an, dass in diesen beiden Fallen eine Ortho- 
benzoylverbindung von folgender Constitution entstehe, welche 
unter Bildung der genannten Producte zerfalle: 

ONa 
C,H, - G OCH, 
OC,H, 

Diese Anschauung wtrde die von uns beziiglich des 
Salols gefundenen Thatsachen erkliren, man hiitte die inter- 
mediare Bildung folgender Verbindungen anzunehmen : 


ONa ONa 
C,H,OHC OC,H, und C,H,OHC OC,H,, 
OC,H, OC,H, 


') Ber, d. deutsch. chem. Ges., Bd. 20. S, 646. 
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Wenn diese Auffassung richtig und auf die zwischen 
dem Natriumalkoholat und den Fetten stattfindende Reaction 
anwendbar ist, sq mtisste sich zunachst ein Additionsproduct 
aus dem Fett und dem Natriumalkoholat bilden, welches 
spiter unter Bildung von Glycerin und Fettséureiithylester 
zerfiele. Wir haben dieses Additionsproduct bisher weder 
bei den Versuchen mit Salol noch bei der Einwirkung des 
Alkoholats auf Fette nachweisen kénnen. Wenn man den 
bei der Einwirkung des Natriumalkoholats auf Fette ent- 
stehenden amorphen Niederschlag abfiltrirt, ihn tiber Schwefel- 
siure im Vacuum trocknet und dann mit Aether auszieht, 
so bleibt ein in Aether unldéslicher Ritickstand, welcher sich 
klar in Wasser list, also keinen Ester enthilt. Lost man 
den Niederschlag in warmem Alkohol und untersucht man 
die aus dem Alkokol sich ausscheidende Masse, so erhiill 
man analytische Resultate, welche beweisen, dass der Nieder- 
schlag nur aus Seifen besteht. Ein in dieser Weise aus 
Wallrath dargestelltes Product enthielt 8,4°/, Na, palmitin- 
saures Natron verlangt 8,27°/, Na. — Wenn also tiberhaup! 
bei der Einwirkung von Natriumalkoholat auf Fette die Bildung 
eines intermediiiren Additionsproducts stattfindet, so kann 
dies Product nur ein sehr unbestiindiges sein. 

Wir beobachteten bei diesen Reactionen unter gewissen 
Verhaltnissen einen Kérper, dessen Auftreten mit der Ent- 
stehung eines Additionsproducts im Sinne Claisens leicht 
in Zusammenhang gebracht werden kann — niimlich den 
Aethylester der in dem Fett enthaltenen Fettsiure. Die Bildung 
dieses Esters entspricht auch der Bildung des Aethylsalicylats 
aus Salol. 

33 er. Hammeltalg wurden in 150—200 chem. Alkoho! 
velist, mit Natriumalkoholat (enthaltend 3 gr. Natrium) ver- 
setzt und eine Viertelstunde auf dem Wasserbade erhitzt, beim 
Erkalten erstarrte die ganze Fliissigkeit. Das Reactionsproduct 
wurde mit viel Wasser tibergossen, mil Aether versetzt, bis zur 
voilligen Lésung durchgeschiittelt, der Aether abgetrennt und die 
Aether-Extraction noch einmal wiederholt. Nachdem der Aether 
von den vereinigten jitherischen Lésungen abdestillirt war, 
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hinterblieb ein in Wasser unlésliches, in Alkohol und Aether 
leicht lésliches Oel, welches bei Zimmertemperatur  fltissiy 
blieb, bei 6—8° unter Bildung langer Nadeln erstarrte. Diese 
Kigenschaften entsprechen denen der Aethylester, welche nach 
dem bekannten Verfahren durch Einleiten trocknen Salzsiure- 
Giases in die alkoholische Lésung der aus Hammeltalg ge- 
wonnenen Fettséuren dargestellt waren (das durch Natrium- 
alkoholat erhaltene Product war gleich im Anfang nahezu 
farblos, das durch Salzsiiure dargestellte briunlich gefarbt). 
Zum weiteren Nachweis wurde das Product der Alkoholat- 
wirkung durch dreisttindiges Erhitzen auf 150° mit wiisseriger 
Natronlauge verseift, die Seifenlésung mit Salzsiiure angesiiuert, 
destillirt und im Destillat der Alkohol nachgewiesen. Die 
Bestimmung der Fettsauren ergab folgendes Resultat: 
|. 3,9592 gr. der Substanz gab 3,582 gr. Fettsiiure, d. i. 90.55%). 
2, 41919 er. der Substanz gab 3,7983 gr. Fettsaure, d. i, 90,61). 
-almitinsaures Aethyl enthalt 90,14°/, Fettsiiure. Stearin- 
saures Aethyl enthalt 91,02°/, Fettsiiure. Hiernach muss die 
Substanz als eine Mischung von palmitinsaurem und stearin- 
saurem Aethyl betrachtet werden. Aus 33 gr. Hammeltaly 
wurden 15 gr. der Aethylester gewonnen. Das erhaltene Ge- 
menge der Aethylester enthielt keine nachweisbare Spur Asche. 
Die Ausbeute an Aethylester ist in verdtinnten Lésungen eine 
erdssere als in concentrirten, sie nimmt ab nach Jangerer 
Einwirkung des Natriumalkoholats, nach 12sttindiger Ein- 
wirkung bei gentigender Concentration isl kein Ester mehr 
nachweisbar. 
In gleicher Weise konnten die im Hammeltalg enthaltenen 
Fette auch mit Natriumamylat umgesetzt werden. 33. gr. 
Hammeltalg lieferte hiebei 12,7 gr. der Amylester. Das Pro- 
duct war stark gelb gefiirbt, bei gew6hnlicher Temperatur 
fliissig und erstarrte bei 6—8°. Durch Verseifung mit wiis- 
seriger Kalilauge bei 140° wurde Amylalkohol aus demselben 
erhalten. 


Wie bereits in der ersten Mittheilung angeftihrt ist, kann 
die Verseifung der Fette und der tibrigen Fettsiure-Ester m/| 
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Natriumalkoholat ftir manche Darstellungen und Analysen 
verwerthet werden, weil der die Seife enthaltende Niederschlae 
eine compacte Beschaffenheit hat und durch Filtration leicht 
abzutrennen ist. Auf diese Weise kann man die neben den 
Fetten vorhandenen atherléslichen Stoffe (z. B. das Cholesterin) 
bequem gewinnen'). In gewissen Fallen kann diese Verseifune 
zur Entscheidung der Frage, ob eine zu untersuchende Sub- 
stanz ein Ester sei oder nicht, mit herangezogen werden. Es 
liisst sich z. B. zeigen, dass das Lecithin durch Natrium- 
ukoholat in der Kilte zerlegt wird, dass hingegen die Phos- 
phorsiure des Protagons in der Benzollésung durch Natrium- 
aulkoholat nicht abgespalten wird, sie muss also in einer 
andersartigen Bindung enthalten sein. Ueber diese letztere 
rage werden die Untersuchungen im hiesigen Laboratorium 
fortgesetzt. 

Es wurde von M. Krtiger eine Reihe von Versuchen 
wusgefiihrt. welche im Folgenden mitgetheilt sind, und welche 
sich hauptsachlich auf die Bedingungen bezogen, die ftir das 
Zustandekommen einer vollkommenen Verseifung néthig 
sind. Ferner wurde von M. Krtiger die Art der Ausftihrung 
von Fettsaure-Bestimmungen im Fett fiir praktische Zwecke 
genauer festgestellt und durch Controllanalysen gepriift. Die 
Versuche bezweckten hauptsichlich die Entscheidung folgender 
Fragen: 1. Kann die Verseifung vollstandig in der Kalte zu 
Ende geftihrt werden? 2. Welches sind die anzuwendenden 
Mengen Alkohol und Natrium? 3. In welcher Zeit ist die 
Verseifung vollendet ? 

Die erste Frage ist schon durch die frtihere Publication 
bejaht worden und die neueren Versuche bestiitigen dies. Bei 
Anwendung einer Natriumalkoholatlésung, welche in 100 cbem. 
5 gr. Natrium enthielt, wurden die folgenden Resultate erhalten : 
1. > gr. Ricinusé6l mit 10 chem. Alkohol und 10 ecbem. Alkoholatlésung 

versetzt. 


2 5 gr. Ricinusél mit 10 chem. Alkohol und 15 chem. Alkoholatlésung. 


In beiden Fiillen ist die Verseifung nach 3 Stunden vollstiindig. 
a) 





') Vergl Obermiiller, diese Zeitschr.. Bd. XV, 8,37, 
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3, 5 gr. Ricinusdl, 35 ebem. Alkohol, 15 ebem. Alkoholat. Verseifung 





nach 24 Stunden vollstandig. 

4. 5 gr. Ricinusdl, 60 chem, Alkohol, 15 chem. Alkoholatlésung. Nach 
24 Stunden verseift. 

> 5 gr. Ricinusél, 85 cbem. Alkohol, 15 cbem. Alkoholatlésung. Nach 
24 Stunden ist eine sehr geringe Triibung beim Auflésen des Pro- 
duets in Wasser bemerkbar, wahrscheinlich durch unzersetzten 
Aethylester bewirkt. 


Ebenso wie in alkoholischer Lésung, kann die Ver- 
seifung auch in atherisch-alkoholischer L6sung zu Ende geftihrt 
werden. Um die Verseifung auf letzterem Wege zu bewirken, 
ldst man etwa 5 gr. des Fettes in Aether und fiigt die zur 
Verseifung hinreichende Menge des Natriumalkoholats (ent- 
d haltend 0,5 bis 0,7 gr. Na) allmilig und unter gutem Um- 
| schtitteln hinzu. Bei jedesmaligem Eintriiufeln des Alkoholats 

beginnt eine Ausscheidung der Seifen‘), 


Pon 


In vielen Fallen, insbesondere da, wo es sich um die 
Bestimmung der Fettsiuren handelt, kann man die Verseifung 
dadurch beschleunigen, dass man den Alkohol, der Fett und 
Alkoholat enthilt, verdunstet und den Riickstand kurze Zeit 
auf dem Wasserbade erhitzt. 

Wendet man dies Verfahren an, so nimmt bei Ver- 
sellung von 5 gr. Hammeltalg, in 20 chem. Alkohol gelést, 
mit 10 chem. Alkoholatlésung (enthaltend 0,5 gr. Na) die 
ganze Verseifung einschliesslich des Abdunstens 12 Minuten 
in Anspruch; nimmt man 50 cbem. Alkohol, so dauert die 
Operation etwa 20 Minuten. 


Vermeidet man das Eindunsten durch Anwendung eines 
Rickflusskiihler, so ist die Verseifung nicht so bald beendet, 
z. B. ist bei Anwendung von 5 gr. Fett, 50 chem. Alkohol 
und der entsprechenden Alkoholatmenge, enthaltend 0,5 gr. Na, 
nach einer halben Stunde noch unverseifte Substanz tibrig. 
Nimmt man in diesem Falle aber mehr Alkoholat, nimlich auf 
9 gr. Fett und 50 chem. Alkohol, die 0,75 gr. Na entsprechende 


') Auch durch alkohol, Kalilauge kann Fett in der Kalte verseift 
werden, hiebei tritt indess keine Abscheidnng der Seifen ein. 
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Menge, so ist die Verseifung auch am Rtckflussktihler schon 
nach 5 Minuten beendet. 

Im letzteren Falle erreicht man die gleiche Schnelligkeit 
der Verseifung, wie bei Anwendung von alkoholischer Kali- 
lauge, welche fiir 5 gr. Fett und 50 chem, Alkohol 2 gr. KOH 
enthalt. 

Die zur Verseifung erforderliche Menge Natrium ergieh! 
sich aus folgenden Versuchen, Es wurde eine Lésung ange- 
wandt, welche in 100 cbem. Alkohol 5,2 gr. Natrium enthielt : 

1.5 yr. Hammeltalg in 50 chem. Alkohol gelést; nach Zusatz von 
7.5 chem. Alkoholatldsung und Eindunsten noch nicht verseift, nac! 
Zusatz von 8&1 ecbem. verseift. 8,1 ebem. Alkoholat entsprechen 


0,42 er. Na, 


~ 


er, Hammeltalg, in 50 ebem. Alkohol gelést, nach Zusatz von 


> 
7.9 ebem. Alkoholatldsung und Eindunsten noch nicht verseift, nach: 


Zusatz von 8,0 ebem. vollige Verseifung. 8,0 chem. Alkoholat ent- 
sprechen 0,416 gr. Na. 

Nimmt man an, dass der Hammeltalg aus gleichen 
Theilen Tripalmitin und Tristearin bestehe, und dass bei der 
Verseifung 96°/, Fettsiiuren entstehen (s. unten), so ist 0,41 gr. 
Natrium erforderlich. Die zur Verseifung néthige Menge Natrium 
stimmt also mit der theoretisch berechneten tberein. 


7 


Wenn man die Verseifung durch Eindunsten vollzieht, 
so ist es nicht néthig, solche Mengen Alkohol anzuwenden, 
welche zur Lésung des Fetts erforderlich waren, Ucbergiesst 
man z. B. 5 gr. Hammeltalg mit 10 cbem. absolutem Alkohol 
und erhitzt man auf dem Wasserbade, so befindet sich das 
ett als geschmolzene Schicht unter dem Alkohol. Figt man 
jetzt 10 ebem. Natriumalkoholat (0,5 gr. Na) hinzu, so triti 
sofort Lésung und beim Eindunsten vollige Verseifung des 
ettes ein. 


Die Ausftithrung der Fettsiure-Bestimmung 
im Fett gestaltet sich folgendermassen: 

Die zur Versecifung néthige Lésung von Natriumalkoholat 
ist jedesmal frisch zu bereiten. Man lést zu dem Zweck 
5 er, metallisches blankes Natrium in 100 cbem. absoluten 
Alkohol, ohne wihrend der heftigen Reaction zu kthlen, zur 
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Vermeidung des allzustarken Abdunstens des Alkohols nimmif 
man die Lésung in einem mit Riickflussktihler versehenen 
Kolben vor. Man fullt noéthigenfalls auf 100 cbem. auf. 
10 ebem. einer solchen Lésung gentigen zur Verseifung von 
5 gr. Hammeltalg, fiir Butterfett nimmt man etwa 15 cbem. 

Zur Analyse wigt man ungefihr 5 gr. des geschmolzenen 
Fettes mit Hiilfe einer Pipette in einem 250 ebem. fassenden 
Kolben ab, tibergiesst sie mit 10—20 cbem. absoluten Alkohol, 
erwirmt auf dem Wasserbade, bis das Fett wieder geschmolzen 
ist und fiigt 10—15 cbem. der Alkoholatlésung hinzu. Das 
Fett lést sich sofort. Alsdann verjagt man auf stark siedendem 
Wasserbade den Alkohol, indem man den Kolben schief stellt 
und erhitzt die trockne Seife noch kurze Zeit. Man lést hier- 
auf die Seife in 100 cbem. Wasser und verfaihrt im Uebrigen 
nach den von Hehner angegebenen Vorschriften. 

In dieser Weise wurden eine Reihe von Fettsiiure-Bestim- 
mungen in der Butter und im Hammeltalg ausgefiihrt und 
mitden durch Verseifung mit alkoholischer Kalilauge gewonnenen 
Zahlen verglichen. Es ergiebt sich aus der Zusammenstellung, 
dass beide Methoden zu dem gleichen Resultat fiihren, dass 
also das Natriumalkoholat ebenso wie die alkoholische Kali- 
lauge bei derartigen Analysen verwendet werden kann. 








































Analysen von Butter. 


I. Probe. 


Verseifung durch alkoholische Kalilauge. 
I. 5,0094 gr. Fett giebt 4,4548 gr. Fettsiuren = 88,93°), Fettsaure. 


2. 5,0226 gr. Fett, 4,4742 gr. Fettsiuren = 89,08°), Fettsaure. 
3. 50172 gr. Fett, 4,4555 gr. Fettsiure — 88,80°), Fettsiiure. 


Verseifung durch Alkoholat. 


4, 35,0125 gr. Fett, 4,4534 gr. Fettsiure = 88,85°/, Fettsiure. 
>. 5,0238 gr. Fett, 4,4616 gr. Fettsiiure — 88,81°!, Fettsdure. 


6. 50058 gr. Fett, 4,4438 gr. Fettsiiure = 88,77°!, Fettsaure. 
Alkohol. Kalilauge. Natriumalkoholat. 
88,93"), 88,85 %,. 
89,08), 88,81 ,. 
88,80"), 88,77 °!,. 


Mittel 88,94°, Mittel 88,81 °,. 
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II. Probe. 


Verseifung durch alkoholische Kalilauge. 


1, 4,9982 gr. Fett, 4,4424 gr. Fettsaure = 88,88 °!,. 
2. 5,0130 gr. Fett, 4,4608 gr. Fettsiure = 88,98°|,. 
3. 50568 gr, Fett, 4,4936 gr. Fetisiure — 88,86°,. 

Mittel — 88,91°|,. 

Verseifung durch Alkoholat. 

4, 5,0148 gr. Fett, 4,4608 gr. Fettsdure = 8§,95°,. 
5. 5,0245 gr. Fett, 4,4701 gr. Fettsiure — 88,97°!,. 
6. 5,0024 gr. Fett, 4,4510 gr. Fettsiiure = 88,98°,. 

Mittel = 88,97°),. 


Hammeltalg. 
J. Probe. 
Verseifung durch alkoholische Kalilauge. 
1. 5,0408 gr, Fett, 4,8376 gr. Fettsiiure = 95,97°,. 


Verseifung durch Alkoholat. 


2. 5,0816 gr. Fett, 4,8735 gr. Fettsiure = 95,92°),. 
3. 4,9960 gr. Fett, 4,7949 gr. Fettsdure = 95,97°|,. 


II. Probe. 


Verseifung durch alkoholische Kalilauge. 
1. 4,9983 gr. Fett, 4,7852 gr. Fettsiure = 95,74°)). 
2. 5.0207 gr. Fett, 4,8025 gr. Fettséure = 95,65°/,. 
3. 5,1064 gr. Fett, 4,8831 gr. Fettsaure 95,63 °/,. 
Mittel = 95,67°,. 
Verseifung durch Alkoholat. 


4, 5,0042 gr. Fett, 4,7902 gr. Fettsaure 95,72°|,. 
5. 5,0363 gr. Fett, 4,8187 gr. Fettsdéure 95,68 °|,,. 
6. 5,0094 gr. Fett, 4,7883 gr. Fettsaure 95,70 °,,. 

Mittel 95,70°|,. 

















Ueber die Chorda dorsalis. 
Von 


A. Kossel. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 


(Der Redaction zugegangen am 10. Februar 1891.) 


Fir die Entscheidung der heute noch streitigen Frage 
nach der histologischen Stellung der Chorda dorsalis kénnen 
neben den morphologischen auch chemische Untersuchungen 
massgebend sein. Es liegen aber nur spirliche Angaben 
iiber die chemische Beschaffenheit dieses Organs und zwar 
nur bei Petromyzon vor. Stenberg’) stellte fest, dass dieses 
vielfach dem Knorpelgewebe zugetheilte Gebilde weder Glutin, 
noch «Chondrin», noch Mucin, wohl aber einen durch Pepsin 
und Trypsin verdaulichen EKiweisskérper enthalt. Schon friiher 
hatte Neumann’) gezeigt, dass die Chordazellen sich ebenso 
wie die Knorpelzellen mit Jod firben, und hatte darauf 
hingewiesen, dass diese Thatsache zu Gunsten der Zu- 
gehorigkeit zu dem Knorpelgewebe spreche. Neumann 
theilte zugleich eine Untersuchung von Jaffé mit, welcher 





') Archiv f. Anatomie und Physiologie, herausg. von His, 
Braune und E. du Bois-Reymond. Anatomische Abtheilung, Jahr- 
gang 1881, 8. 105. 

?) Archiv f. mikroskop. Anatomie, herausg. von La Valette 
St.-Georges und Waldeyer, Bd. 14, S. 54. 
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die Gegenwart des Glykogens in der Chorda  feststellte, 
withrend der gleiche chemische Nachweis dieses Kérpers im 
Knorpel nicht gelang. 


Ich hatte Gelegenheit, den Chordastrang des Stérs in 
frischem Zustand zu untersuchen; der Strang lasst sich leicht 
unverletzl aus der seitlich aufgeschnittenen Scheide heraus- 
ziehen, das Gewicht desselben betrug bei einem 16. Kilo 
schweren Thier 185 gr. Die Reaction des Gewebes erwies 
sich 24 Stunden nach dem Tode (wihrend welcher Zeit das 
Thier in Eis aufbewahrt war) als neutral. Lisst man 
Stiicke desselben einige Stunden liegen, so schrumpft das 
Gewebe und presst einen neutral reagirenden Saft aus: es 
tritt hier dieselbe Erscheinung ein, welche ich friiher am 
embryonalen Gewebe beobachtet habe und welche zur Ge- 
winnung des embryonalen Gewebssaftes (Lymphe) benutzt 
werden kann‘). 

Der Wassergehalt des Chordastranges betrug in einem 
Fall 96,41°/,, bei einem andern Thier 95,41°/,.. Dieser Wasser- 
reichthum des Gewebes innerhalb des K6rpers eines erwach- 
senen Thieres ist sehr auffallend, besonders dann, wenn man 
den Wassergehalt des Chordagewebes mit dem des umgebenden 
Knorpels vergleicht. Der letztere enthielt bei dem zweiten 
Thier 81,56°/, Feuchtigkeit. 

Neben den organischen Stoffen befand sich in dem 
festen Riickstand des Chordastranges 0,85°/, Asche (bezogen 
auf das feuchte Organ), darin war enthalten 0,805°/, in 
Wasser lésliche und 0,047°/, unlésliche Substanz. Nimmt 
man an, dass die lésliche Substanz in der Gewebsfliissig- 
keit enthalten ist, so wtrde eine 0,83°/, Salze enthaltende 
Loésung das Gewebe durchtrinken. Raske (I. c.) fand 
im embryonalen Gewebssaft des Rindes 0,61—0,72 °/ 
liche Salze. 


» ls 


Die frische Chorda enthilt nur sehr geringe Mengen 
von léstichen Eiweissk6rpern, das wiisserige Extract derselben 


') Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 336. 
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gab mit Essigsiiure und Ferrocyankalium nur schwache 
Triibung; Mucin oder eine mucinihnliche Substanz ist nicht 
nachweisbar, ebenso wenig Glutin oder Collagen. Hingegen 
kann man durch siedendes Wasser sehr betriichtliche Mengen 
von Glykogen gewinnen. In einem Falle ergaben 60 gr. 
des feuchten Chordastranges nach wiederholtem Auskochen 
mit Wasser 0,2790 gr. Glykogen, entsprechend 12,95°/, des 
bei 100° getrockneten Gewebes. Bei einer zweiten Analyse 
desselben Organs lieferten 60 gr. Chordagewebe 0,2710 gr. 
Glykogen, d. i. 12,58°/, des festen Ritickstandes. Fitir die 
Gewinnung des Glykogens war das Gewebe zuniichst mit 
Wasser ausgekocht und darauf mehrere Stunden mit Wasser 
im geschlossenen Rohr auf 100° erhitzt; diese Extraction 
musste zur vOlligen Erschépfung des Gewebes dreimal wieder- 
holt werden. 

Der nach dieser Behandlung zurtickbleibende unlésliche 
Rest besteht aus einem Eiweisskérper, welcher nach 
liingerem Sieden mit starker Salzsiiure keine reducirende 
Substanz abspaltet. Wenn man das mit kaltem Wasser 
erschépfte Gewebe mit verdtinnter Natronlauge bei gewoéhn- 
licher Temperatur schittelt, so lést es sich bis auf geringe 
Reste auf. Die filtrirte Lésung giebt beim Ansiiuern mit 
Salzsiure oder Essigsiiure einen Niederschlag, welcher beim 
Auswaschen mit neutralem Wasser wieder in Lésung geht 
und aus dieser Lésung durch Saéuren gefillt werden kann. 
Dieser K6rper wird durch Pepsinsalzsiure leicht und _ voll- 
stiindig gelést. Der bei der Glykogengewinnung verbliebene, 
in heissem Wasser unldésliche Rtickstand wurde zuniichst mit 
Alkohol und Aether erschépft und sodann analysirt. Die bei 
der Verbrennung gewonnenen Zahlen (51,82°/, C, 7,74°/, H, 
15,8°/, N), welehe in Anbetracht der unvollkommenen Dar- 
slellungsweise keinen Anspruch auf Genauigkeit machen 
kénnen, entsprechen im Allgemeinen der Zusammensetzung 
der Eiweisskérper, nur erweist sich der Wasserstoff, vielleicht 
in Folge einer Verunreinigung, etwas erhdht. 

Aus den mitgetheilten Beobachtungen liisst sich ebenso 
wenig wie aus den bei Petromyzon angestellten Untersuchungen 
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von Stenberg eine Stiitze entnehmen fir die Anschauung, 
dass die Chorda dorsalis der Bindegewebsgruppe oder gar 
speciell dem Knorpelgewebe angehére. Ich konnte keinen 
der typischen gewebsbildenden Stoffe des Bindegewebes nach- 
weisen. Mit Sicherheit lasst sich aber erkennen, dass das 
Chordagewebe in chemischer Hinsicht vollkommen den Cha- 
rakter embryonalen Gewebes zeigt. 
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Ueber die Bildung von Milchsdure und Glycose im Organismus 
bei Sauerstoffmangel. 


Von 


Trasaburo Araki. 


(Der Redaction zugegangen am 27. Februar 1891.) 


Das Auftreten von Milchsiure im Organismus ist auch 
abgesehen vom Magen und Darmceanal eine haufige Erscheinung 
und die Beziehung derselben zu gewissen Verhiltnissen, wie 
Tetanus, Todtenstarre, Absterben der grauen Substanz des 
Gehirns wohl als sicher festgestellt anzunehmen, 

Man hat beztiglich der Muskeln allen Grund zur An- 
nahme, dass ihre Bildung aus einer Zerlegung von Kohle- 
hydrat herzuleiten sei, wie ja ausserhalb des Organismus 
durch zahlreiche Fermentwirkungen, auch durch Alkalien die 
Entstehung von Milchsiiure aus Kohlehydrat auf das Mannig- 
faltigste nachzuweisen ist. Es fehlt aber nicht allein cine 
niihere Einsicht in den Vorgang dieser Bildung bei der starken 
mechanischen Thitigkeit in den Muskeln, bei dem Absterben 
derselben und in der grauen Substanz, bei dem Absterben 
des Blutes (Salomon), sondern es ist auch in verschiedenen 
pathologischen Zustinden das Auftreten von Milchsiiure im 
Harne beobachtet | Phosphorvergiftung, Exstirpation der Leber 
(Schultze und Ries, Minkowski)], dessen Zusammenhang 
mit den tibrigen Vorgiingen durchaus riithselhaft erscheint. 

Von Professor Hoppe-Seyler aufgefordert, tiber die 
Ursachen der Bildung von Milchsiure im Organismus und ihres 
Auftretens im Harne experimentelle Untersuchungen anzu- 
stellen, und speciell meine Aufmerksamkeit auf die Beziehung 
derselben zu den Oxydationsvorgiingen im Organismus zu 


336 


richten, hielt ich es zunichst fiir unumganglich, in Er- 
mangelung einfacher, zuverliissiger und  charakteristischer 
Reactionen der Milchsiure, die Methode der Gewinnung und 
der Reinigung der Milchsiure aus Blut, Harn und Organen 
einer weiteren Priifung zu unterwerfen. 


Dass die friihere Methode der Abtrennung der Milch- 
siiure mit Salzsiiure oder Schwefelsiiure vor dem Ausschittteln 
mit Aether unrichtige Resultate ergeben hat, wenn nicht 
nachherige Trennung von Salzsiiure oder Schwefelsiiure aus- 
gefiihrt wird, war bereits bekannt, dagegen war nochmals 
zu priifen, ob die von Drechsel zuerst empfohlene Methode 
der Abscheidung der Milchsaure durch Phosphorsiure, wie 
sie von W. Wyssokowitsch und M. Werther’) bereits 
mit Vortheil angewendet ist, genaue Trennung giebt, oder 
ob nach Hoppe-Seyler’*) eine Trennung des milchsauren 
vom salzsauren Zink vermittelst Schwefelwasserstoff, ein etwas 
umstiindliches Verfahren, allein tibrig bleibt. 

Nach dem bekannten Verfahren von Béhm’) zur Iso- 
lirung und Bestimmung der Milchsiure in Muskeln, welches 


in den wesentlichsten Principien von dem friiher tiblichen 
nicht abweicht, habe ich aus Pferdefleisch in 4 Portionen 
milehsaures Zink dargestellt. Es ist mir hierbei nicht gelungen, 
chlorfreies Lactat zu gewinnen und, da die Muskeln stets 
Chlorkalium enthalten, kann dies auch nicht wohl anders 
sein. Es wurden erhalten: 





Menge Chlor Chlor 
des verwendeten Milchsaures Zink, in in 100 Theilen 
Fleisches. milchsaurem Zink. milchs. Zink. 





500 er, 1,994 gr. 0,0423 gr. 2,12°|. 
ASH >» 2.039 » 0,0610 » 2,99 °|, 
n00 » 2814 » 0.0640 » | 993°, 
O00 2.733 00,0556 » 9.03 °l, 


') Pfliiger’s Archiv fiir d. ges. Physiol., Bd. 46, S. 68, 1889, 

*) Hoppe-Seyler’s Handbuch d. physiol. u. pathol.-chemisch. 
Analyse, 5. Auflage, 1883, S, 104—105. 

5) Pfliiger’s Archiv, Bd. 23, S. 57, 1880. 
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Um diesen erheblichen Fehler zu beseitigen, ist folgende 
Methode von Prof. Hoppe-Seyler angegeben: 

«Die klaren abgegossenen Aetherausziige werden dann 
mit etwas fein pulverigem Zinkearbonat versetzt und unter 
6fterem Umschiiltteln 24 Stunden stehen gelassen, dann der 
Aether abdestillirt, der Riickstand vereinigt, mit dem vorher 
erhaltenen Zinkniederschlag mit noch mehr Zinkcarbonat ver- 
setzt, Wasser hinzugeftigt, einige Zeit im Sieden erhalten, 
dann heiss filtrirt und ausgewaschen, 





In die heisse wiissrige Lésung wird Schwefelwasserstoff 
im anhaltenden Strome eingeleitet, heiss filtrirt und das Filtrat 
wieder mit Schwefelwasserstoff behandelt, bis derselbe keinen 
Niederschlag mehr giebt. Dann wird die klare, vielleicht 
etwas Zinksulfat und sicher Chlorzink neben freier Milch- 
siure enthaltende Lésung auf dem Wassbade zum Syrup 
eingedampft, der erkaltete Syrup abermals in Aether geldst, 
vom bleibenden Rtickstande abgegossen und nach Abdestilliren 
des Aethers die reine Fleischmilchsiure gewonnen. » 

Diese Methode ist umstindlich und in den von mir an- 
vestellten Versuchen wurden zu niedrige Werthe erhalten. 








Menge 
Menge Menge ie Nach dem Zusatz 
; des nach obigem 
des verwendeten des milchsauren von 


Verfahren gereinigten 
Fleisches. Zinkes. = Ag NOs NOs. 
milchs, Zinkes. — - E 


aia Rayer ar as 





A72 gr. 1,944 er, | 1587 gr. Kein Niedersehlag. 
480 1.892 » 1.499 » , > 





Werther’) hat nach Vorgang Drechsel’s, wie bereits 
oben erwihnt ist, Phosphorsiure anstatt Schwefelsiiure ver- 
wendet, um die Milchséiure aus ihrer Verbindung mit der 
Base abzutrennen. 

Die Methode ist folgende: 

«Aus dem Wasserextracte der Muskeln wurde das Alko- 
holextract hergestellt. Dieses wurde auf dem Wasserbade ein- 


') Pfliiger’s Archiv fiir d. gesammt. Physiol., Bd. 46, S. 68, 1889. 
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gedampft, mit einigen Tropfen Barytwasser stark alkalisch 
gemacht und zur Entfernung der Fette mit Aether geschiittelt. 
Zu der nunmehr folgenden Ansiiuerung mit Phosphorsiiure 
wurde die Fliissigkeit fiinfmal je 15—20 Minuten lang mit 
stets erneuerten Aethermengen geschitittelt, der Aether auf 
das Sorgfaltigste getrennt, simmtliche Aetherausztige in einem 
trockenen Kolben vereinigt und bis zum nichsten Tage stehen 
velassen. Es hatten sich dann gewoéhnlich am Boden des 
Kolbens eimige Wassertropfen gesammelt. Der Aether wurde 
dieserhalb von diesen durch Umgiessen in einen anderen 
getrockneten Kolben getrennt. Darauf wurde der Aether ab- 
destillirt, der Rtickstand mit Wasser aufgenommen und der 
noch zurtickgebliebene Aether und etwaige Siure durch wieder- 
holtes vorsichtiges Abdampfen auf dem Wasserbade entfernt. 
Die Lésung wurde filtrirt und durch Kochen mit Zinkcarbonat 
das Zinksalz gewonnen. Die filtrirte Lésung desselben in 
einem gewogenen Schilchen bis zur beginnenden Krystalli- 
sation eingedampft, blieb dann an der Luft tiber Chlorcalcium 
oder tiber concentrirter Schwefelsiiure behuts Krystallisation 
bis zur Gewichtsconstanz stehen. » 

Um die Richtigkeit dieser Methode zu priifen, habe ich 
*> Versuche angestellt: 





Menge Chlor 
8 Milchsaures Zink : 
des verwendeten im milchsauren 
j erhalten. s 
Fleisches. | Zink. 





D00 gr. 2 gr, kein Niederschlag, 
nur Tribung 

DOO » 9,425 » desgl, 

HOO» 2 91° desel, 


nach dem Zusatz 


von 


| AgNO, + HNO, 


Man ersieht aus der vorliegenden Tabelle, dass das nach 
Werther’s resp. Drechsel’s Verfahren aus Pferdefleisch 
dargestellte Zinklactat fast rein ist und das Chlorkalium der 
Muskeln durch Phosphorsiiure nicht zerlegt wird. 

Es fragt sich nun: «ob die Milchsiure aus ihrer Ver- 
bindung mit dem Metall durch Phosphorsiiure vollkommen 
verdriingt wird? » 
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Zur Beantwortung dieser Frage habe ich zwei Analysen 
ausgeftihrt. Eine bestimmte Menge des Calciumlactates wurde 
in ein wenig Wasser gelést, mit Phosphorséiure angesiiuert 
und mehrmals mit Aether geschtttelt. Der klar abgegossene 
Aether wurde abdestillirt und der Riickstand mit Zinkearbonat 
versetzt. Die Menge des in obiger Weise dargestellten milch- 
sauren Zinks entspricht ziemlich genau der des urspriinglichen 
Calciumlactates. 








Gewiehs rere Berechnete Gefundene 
aewicn ’s aus Calci acté , ’ * ‘ ‘ 
a P dc s aus Calciumla tat Zahl der Milchsaure Zahl der Milchsaurs 
des Calciumlactates. dargestellten Zink- ji ile : 
; im Caleiumlactat. im Calciumlactat. 
lactates, 
0,315 gr. | O.344 er. 81,651 "!, T9971", 
0,525 » 0,586 81,651", 0,971", 


Durch die geschilderten Untersuchungen ist, wie ich 
vlaube, nachgewiesen, dass bei Verwendung der Phosphor- 
siure zur Abtrennung der Milchsiure aus ihren Salzverbin- 
dungen diese Siiure vollst&éndig zur quantitativen Bestimmung 
und frei von Verunreinigung mit Chlorverbindungen = er- 
halten wird. 

Zum Nachweise der Milchsiure im Harne vom Frosche 
ist Uffelmann’s') Eisenchloridreaction von Marcuse’) 
empfohlen. Ob diese Reaction in allen Fallen brauchbar ist, 
scheint mir doch zweifelhaft. 





Zum Nachweis von Glycose wurden von mir in den zu 
4 schildernden Versuchen ausser der Reduction von Kupfer- 
q oxyd in alkalischer Lésung die Gihrung, die Darstellung des 
; Glycosazons in deutlichen Krystallen und die Cireumpolari- 
sationsprtifung benutzt. Zur quantitativen Bestimmung, soweit 
Material hierzu disponibel war, dienten Circumpolarisation 
und Gihrung mit Bierhefe. Wenn das vorhandene Unter- 
suchungsmaterial nicht sehr reichlich zu Gebote stand, habe 


£ 
> 
fi 
we 


') Ueber die Methode des Nachweises freier Siuren im Mageninhalt 
Archiv f. klin. Med., Bd. 8. 
*) Archiv f. d. gesammt. Physiol., Bd. XXXI, 5. 
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ich mich begniigt, durch Trommer’s Probe und Priifung 
mit Phenylhydrazin bei Siedetemperatur festzustellen, ob viel 
oder wenig Glycose in der Flissigkeit enthalten war, weil es 
mir in erster Linie darum zu thun war, tiber das Vorhanden- 
sein und die Quantitét von Milchsiure in Harn, Blut und 
Orvanen der Versuchsthiere sichere Aufschliisse zu erhalten. 
In mehreren Versuchen wurde nach dem Ausschiitteln mit 
Aether (zur Entfernung der Milchsiiure) der wiissrige Rtick- 
stand mit Baryumcarbonat gesittigt, filtrirt, mit Thierkohle 
entfirbt und Glycose mit Circumpolarisation bestimmt. 

War reichlich Harn vorhanden, so wurde gelegentlich 
auch auf Acetessigsiiure, Aceton und fette Siuren untersucht, 
aber im Ganzen mit negativem Resultate, auch waren die 
Versuche nicht zahlreich. 

Beztiglich der Pseudo-Z-Oxybuttersiiure behalte ich mir 
spiitere Mittheilungen vor, weil noch einige Vorarbeiten 
betreffend zweckmiissige Trennung der (-Oxybuttersiiure resp. 
der #-Crotonsiiure von der Milchsiure auszufiihren sind. 

Einige Ammoniakbestimmungen im Harne sind nach der 
Schlésing’schen Methode ausgeftihrt. Ich zweifle nicht 
daran, dass bei reichlich im Harne vorhandener Milchsiiure 
auch eine Zunahme der Ammoniakausscheidung bei weiteren 
Untersuchungen sich ergeben wird, wie es meine Versuche 
wahrscheinlich machen, 


Die allgemeine Versuchsanordnung. 


Um die Einwirkung des Sauerstoffmangels auf warm- 
bliitige Thiere kennen zu lernen, habe ich mich hauptsichlich 
zweier experimenteller Methoden bedient, namlich: 


1. Des Einbringens des Thieres in einen geschlossenen 
Luftraum, aus welchem durch eine dem bekannten Regnault- 
schen Principe entsprechende Vorrichtung die Kohlensiure, 
welche das Thier exspirirte, fortwiihrend durch Kalilauge von 
1,27 spec. Gew. entfernt, zugleich der vom Thier aufgenommene 
Sauerstoff des Athemraumes, in dem das Thier sich befand, 
nicht durch Sauerstoffgas, sondern durch atm. Luft ersetzt 
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wurde, so dass der summarische Gasdruck in dem Raum 
stets dem fiusseren Atmosphirendruck fast vollkommen gleich 
blieb. Hierbei ist die einzige Aenderung die allmiilig weiter 
und weiter fortschreitende Verarmung der vom Thier geath- 
meten Luft an Sauerstoff. 

2. In weiteren Versuchsreihen wurde die Verarmung des 
Blutes an Sauerstoff im Thier durch vorsichtige Vergiftung 
mit Kohlenoxyd herbeigeftihrt. 

Bei diesem letzteren Verfahren kann eingewendet werden, 
dass dem Kohlenoxyd ausser der Herbeifiihrung des Sauerstofi- 
mangels auch noch andere Einwirkungen auf die verschiedenen 
Oregane des Thieres eigenthtimlich sein kénnten. Gegen das 
erstere Verfahren sind Einwendungen nicht mdglich, weil 
ausser der allmiiligen Abnahme des Sauerstoffspartiardruckes 
im Athemraume keine Aenderungen eintreten, insbesondere 
Wasserdampf und Wiirmeverlust des Thieres wiihrend des 
Versuches gegen die normalen Verhiltnisse nicht geindert 
werden, auch eine Ansammlung und schiidigende Kinwirkung 
des gebildeten CO, sicher vermieden ist. 

Das Versuchsthier befindet sich bei den ersteren Ver- 
suchen im aussen und innen mit Oelfarbe angestrichenen 
Holzkasten, der mit einem verschiebbaren Deckel oben ver- 
schlossen ist. Die. Fugen des Kastens sind mit Glaserkitt 
und Fett gedichtet. Absolut dichter Verschluss ist nicht 
erforderlich. Durch die oben vom Kasten ausgehende Réhre 
wird Luft ausgesogen und durch eine Flasche mit Aetzkali- 
lauge geftihrt zu dem kleinen Gebliise, dessen Glascylinder in 
Quecksilber auf- und abgetrieben werden durch ein Hebel- 
werk, welches durch einen Wassermotor in Bewegung erhalten 
wird. Geht dann der Glascylinder wieder abwirts, so wird 
die Luft aus denselben durch eine zweite Flasche mit Kali- 
lauge hindurch zum Behiilter, in welchem das Thier athmet, 
zuriickgetrieben und tritt unten in den Kasten ein. Beide 
in Quecksilber abwechselnd auf- und abgetriebene Cylinder 
Wirken in gleicher Weise, so dass in der Zeiteinheit ebenso 
viel in das Gebliise eintritt, als auf der anderen Seite zum 
Kasten zurtickgetrieben wird, wihrend beiderseits die Luft 





42 









stets zweimal durch Kalilauge streicht. Die Aetzkaliflaschen 
wirken als die Ventile fiir Zu- und Abstrémen vom Geblise. 
An die Réhre, welche die vom CO, befreite Luft wieder 
zum Kasten zurtickfihrt, ist seitlich eine Réhre angeschmolzen, 
welche zu einem kleinen Flaschchen fitihrt, das halb mit 
Wasser geftillt ist; in letzteres taucht ein an beiden Enden 
offenes, durch den verschliessenden Kautschukstopfen gestecktes 
Rohr etwas ein. Sinkt der Druck in der Luft im Kasten, so 
tritt Luft in Blasen durch das Wasser, bis der Druck aussen 
und innen ausgeglichen ist. 












Die Thiere befinden sich natiirlich lingere Zeit, wihrend 
der Sauerstoffprocentgehalt in der Luft im Kasten fallt, an- 
scheinena ganz wohl, sehr allmilig entwickelt sich Dyspnoe 
init zuerst beschleunigten, spiiter langsameren, aber vertieften 
lnspirationen; sie werden schwicher und schwiicher, legen 
sich dann hin und bei verlangsamtem und flacherem Athmen 
tritt oft unerwartet schnell Stillstand der Respiration ein. 
Erkennt man rechtzeitig die Gefahr, so bringt kurzes Oeffnen 
des Kastens durch Zurtickschieben des Deckels ftir 1—5 Centi- 
meter dem Thier wieder fiir lingere Zeit gentigenden Sauerstoff. 
Hort die Respiration auf, so ist auch kiinstliche Respiration 
nicht immer im Stande gewesen, das Leben zu erhalten, ins- 
hbesondere geschieht es bei geftilltem Magen sehr leicht, dass 


















etwas Mageninhalt in die Luftwege gelangt. 







|. Einwirkung des Sauerstoffmangels auf warmbliitige Thiere mit 
Anwendung des ziemlich luftdichten Kastens. 








A. Versuche an Hunden. 











Die nachstehenden Versuche werden an Hunden zuerst 
bei Fleischftitterung und dann im Hungerzustande angestellt. 






a) Hunde mit Fleischftitterung. 





{. Versuch. 






t. Juni 1890. Kleiner Hund, dessen Urin vor dem Ver- 
suche von Eiweiss und Zucker ganz frei gefunden war, wurde 
in den Kasten gebracht. Der Versuch dauerte 7 Stunden; 
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frische Luft wurde zweimal 
Kasten zugelassen. 


bei drohender Erstickung in den 





Milchs, 


Harnmenge., Reactlon. Eiweiss. Zucker, as 
Zink. 





93 ebem., sauer vorhanden | vorhanden 0,053 gr. Wahrend des Ver- 


in bedeut. in bedeut. suchs. 
Menge Menge 
103 cbem. sauer fehlt fehlt felt Vom Ende des Ver- 


suchs bis zum 
nachsten Morgen 


(15 Stunden), 


2, Versuch. 

15. Juli 1890. Kleine Hiindin wurde um 9 Uhr Vorm. 
in den Kasten gebracht. 11 Uhr 20 Min. begann Dyspnoe. 
12 Uhr vollkommen betiubt. 12 Uhr 15 Min. durch das 
Oeffnen des Deckels die Luft zugelassen. 2 Uhr 10 Min. 
Respiration aufgehért. Das Thier wurde gleich aus dem 
Kasten herausgenominen und ktinstliche Respiration gemacht. 
Nachdem es ganz hergestellt ist, wurde es wieder in den 
Kasten hinein gebracht. Um 4 Uhr fing Dyspnoe wieder an. 
Von 4 Uhr bis 6 Uhr dauerte die Betiubung. Um 6 Uhr 
15 Min. wurde der Versuch beendet. 

Die Resultate lassen sich in folgender Tabelle zusammen- 
stellen: 





Milchs. 
Harnmenge.| Reaction. Eiweiss. Zucker. 





Zink. 
Stebem.|)  sauer viel 3,0"!, 0,019 gr. Urin wahrend des 
Versuchs, 
125 chem. sauer felilt fehlt fehilt Urin vom Ende des 


Versuchs bis zum 
pachsten Morgen, 


3. Versuch. 
Dieselbe Hiindin, wie beim 2. Versuche. 16. Juli 1890. 
9 Uhr Vorm. im Kasten. 11 Uhr 20 Min. begann Dyspnoe. 
11 Uhr 50 Min. vollkommen betiiubt. 12 Uhr 30 Min. Re- 
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spiration aufgehdrt. Das Thier ist zu Grunde gegangen, ob- 
gleich ich es sofort nach Stillstand der Athembewegungen 
aus dem Kasten herausgenommen und durch die ktinstliche 
tespiration vom Tode zu retten gesucht habe. 

Als Ursache des Todes wurde Eindringen von Magen- 
inhall beim Erbrechen in die Luftwege constatirt, sei es nun, 
dass dieselben erst mit der ktinstlichen Respiration oder bereits 
vorher in dieselben gelangten. 

















Die Resultate smd folgende: 









Milchs, 
Zink. 





Harnmenge. teaction. Eiweiss. Zucker. 















H3 cbem. sauer — sehrwenig | sehrwenig | 0,226 gr. Urin wahrend des 


Versuchs. 





vorhanden 









vorhanden 










0,126 milehs. Zink gaben 0,050 ZnS = 0,0335 Zn. 
Gefundenes Zn: Berechnetes Zn: 
96,58"! , 96,74 °!,,. 








4. Versuch. 

22, Juli 1890. Kleiner Hund. Um 9 Uhr Vorm. im Kasten. 
10 Uhr 50 Min. begann Dyspnoe. 11 Uhr 30 Min. schon betiubt. 
11 Uhr 50 Min. Luft zugeftihrt. 1 Uhr 20 Min. wieder Luft zuge- 
lassen. In andauernder Betiiubung erhalten bis Abends 6 Uhr. 
Das Thier wurde um 6 Uhr 20 Min. aus dem Kasten heraus- 












ryenommen. 












Milchs, 
Zink. 





Harnmenge. Reaction. Eiweiss. | Zucker. 











lO7 chem.) sauer = vorhanden vorhanden 0,412 gr, Urin wihrend des 
Versuchs, 





in be- in be- 
deutender  deutender 
Menge Menge 






0.137 milehs. Zink gaben 0,0556 ZnS = 0,0372 Zn. 
Gefundenes Zn: Berechnetes Zn: 


27,15, 26,74°|,. 
















5. Versuch. 
30, October 1890. Kleiner Hund von 3,200 Kilo. 9 Uhr 
+5 Min. Vorm. im Kasten, 12 Uhr fing Dyspnoe mit beschleu- 
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nigter Inspiration an. 1 Uhr schon betiubt. 1 Uhr 20 Min. 
Luft in den Kasten gelassen. 4 Uhr wieder Luft zugefiihrt. 
Von 4 Uhr bis 6 Uhr 20 Min. setzte ich den Versuch fort. 
ohne dass der Deckel geéffnet wird. 





| 


| i ; 

: is ¥ | Milchs. | 
Harnmenge.| Reaction. Eiweiss. Zucker. Zink 
INK. 








" 
' 


24chem.) sauer | vorhanden vorhanden sehrwenig, Urin wahrend des 











i | in be- | in be- | Versuchs. 
| deutender | deutender | 
Menge Menge 
th0cbem., sauer | sehr wenig sehr wenig | 0,277 gr. Urin vom Ende des 
Versuchs bis zum 
| nichsten Morgen. 
4 
6. Versuch. 
Kleiner Hund von 4,750 Kilo. 4. November 1890. 9 Uhr 
10 Min. Vorm. im Kasten. 11 Uhr 40 Min. begann Dyspnoe. 
12 Uhr vollkommen betiubt. 12 Uhr 20 Min. Luft zugeftihrt. 
Um 1 Uhr 50 Min. bei drohendem Stillstand der Respiration 
wurde das Thier aus dem Kasten herausgenommen, damit es 
einige Zeit in frischer Luft respirirte. Um 2 Uhr wurde der 
Ifund wieder in den Kasten gebracht. 3 Uhr 20 Min. Dyspnoe. 
Um 6 Uhr wurde der Versuch beendet. 
t Nachdem der Urin auf Eiweiss und Zucker gepriift war, 
wurde er in zwei Portionen getheilt. Eine Portion wurde zur 
NH,-Bestimmung und die andere zur Darstellung der Mileh- 
siure verwendet. 
q 
Senininnie: | Diattinn. | Eiweiss. | Zucker. | | ead 
| | Zink. | moniak. 
103 cbem.) sauer | — _ — 154°), Urin vor den Ver 


suchen. 
76cbem.| sauer ‘vorhanden 3,4°), 0,220 gr. 1,70°), Urin wahrend des 
| in be- ‘(mit Pola-) Versuens 
deutender risations- | 
Menge = apparat) | 


| 





Es ist mir nicht gelungen, Aceton und Acetessigsiiure 
nachzuweisen. 
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7. Versuch, 


6. November 1890. Kleiner Hund von 5,00 Kg. 9 Uhr 
\0 Min, Vorm. im Kasten. 12 Uhr Dyspnoe. 1 Uhr schon 
betiubt. 2 Uhr 20 Min. starb das Thier plétzlich. Leber 
und Blut gleich auf Zucker und Milchsaure gepriift. 





Harnmenge.| Reaction. Eiweiss. Zucker. 


| Milchs. 
Zink. 
| 





25 cebem. sauer | vorhanden Spur | nicht gut | Urin wahrend des 


sehr wenig krystallisirt || Versuchs. 
120 cbem. : — 0,075"\, 0,433 gr. | Blut. 
. oan 084°, 1,090 gr. | Leber. 


S. Versuch. 


10. November 1890. Der Hund wog 2,935 Kilo. 9 Uhr 
30 Min. Vorm. im Kasten. 11 Uhr 20 Min. starke Dyspnoe. 
11 Uhr 30 Min. Luft zugelassen. Um 1 Uhr 15 Min. ist das 
Thier plétzlich zu Grunde gegangen. Bei der Section wurde 
Pneumonia in beiden unteren Lappen und starke Bronchitis 
vefunden. 





ater Milchs. 
Harnmenge. | Reaction | Eiweiss. Zucker. Zink Glycogen. 
fink. | 





| | 
iO cbem. — sauer fehilt fehlt nicht gut | | Wahrend des 
krystallisirt bantam 


fehlt fehlt 0,267 gr. fehlt Leber. 


Q. Versuch. 


24, November 1890. Kleine Htindin von 2,575. Kilo. 
9 Uhr 40 Min. Vorm. im Kasten. 11 Uhr 20 Min. Dyspnoe. 
12 Uhr vollkommen betiiubt. Von 12 Uhr bis Abends 6 Uhr 
Smal Luft durchgeftihrt. Das Thier wurde erst um 6 Uhr 
20) Min. aus dem Kasten herausgenommen. 


AS RM CR ER atsiece i 5 











~ A a aie ANAT AR er aRceene 


er 











Milchs. 





Harnmenge. | Reaction. Eiweiss. Zucker. gink Ammoniak 
Bilin. 

nO chem. | sauer |vorhanden 9,0°\, | O51 gr. Urin wihrend | Vor dem 

in be- des Versuches. Versuch 

‘deutender 1,04", 


Menge Wahrend des 
ihe , 


Versuches 
24°, 

Es ist mir wieder nicht gelungen, Aceton und Acet- 
essigsiiure nachzuweisen. 


10. Versuch. 

9. Januar 1891. Der Hund, an dem am 13. December 1890 
die Leberarterie unterbunden worden war, um die Frage zu 
entscheiden, ob Glycose resp. Milchsiure im Harne nach dieser 
Unterbindung auftritt. wurde um 2 Uhr Nachmittags in den 
Kasten hineingebracht. Der Versuch dauerte 5 Stunden. 

Kérpergewicht betrug 7,350 Kilo vor dem _ Versuche, 
Kérpertemperatur vor dem Versuche 38,7° C., desgleichen 
nach dem Versuche 37,0° C. 

In 26 chem. Harn wurden Zucker und Eiweiss reichlich 
neben 0,0115 gr. milchsauren Zink gefunden. 


b) Hunde im Hungerzustand., 


11. Versuch. 

8. December 1890. Kleine Hiindin. 10 Tage vor dem 
Versuche im Inanitionszustande (nur Wasser gegeben). 9 Uhr 
Vorm. im Kasten. 10 Uhr 30 Min. begann Dyspnoe mit 
beschleunigter Inspiration. 11 Uhr 20 Minuten vollkommen 
betaubt. Von 12 Uhr bis Abends 7 Uhr 3mal Luft zugelassen. 
7 Uhr 30 Min. wird der Versuch beendet. 








, ana : Milchs. 
Harnmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. 3 
Zink. 
20 ebem. sauer vorhanden fehl 0.0125 gr. 
wenig 


KGérpergewicht vor dem Hungern 2,580 Kg. 
nach 2.000 
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Ueberblickt man die Versuchsresultate, welche in vor- 
liegender Tabelle zusammengestellt sind, so ist ersichtlich, 
dass Spaltungsproducte, Eiweiss, Zucker und Milchsiure durch 
Kinwirkung des Sauerstoffmangels auf gut ernahrte, warm- 
bliitige Thiere im Harne auftreten. Bei den Hunden, welche 
sich im Hungerzustande befanden, wurde durch den Sauer- 
stoffmangel wohl Uebergang von etwas Milchséiure in den 
Harn bewirkt, auch Eiweiss fehlte nicht im Harn, aber Zucker 
fand sich nicht darin. 


B. Versuche an Hiihnern. 


Meissner’) behauptet, dass die Excremente von gerste- 
fressenden Hiihnern meistens in nicht unbetriichtlicher Menge 
Zucker enthalten. Im Gegensatze zu dieser Ansicht hat Min- 
kowski’) niemals in dem Alkoholextract der Harne von 
vesunden Giinsen, Htihnern und Enten unter den verschiedenen 
Ernihrungsverhiltnissen irgend welche Substanzen gefunden, 
welche Kupferoxyd in alkalischer Lésung reducirten. Er 
konnte auch nicht in dem nach der Leberexstirpation ent- 
leerten Harne Zucker nachweisen, wiihrend er reichliche 
Mengen der Milchsiure aus demselben Harne dargestellt hat. 

Um die allgemeine Giltigkeit der letzteren Ansicht zu 
priifen, habe ich 2mal das Alkoholextract aus dem Hihner- 
harn mit Weizenfiitterung auf Zucker untersucht. Die Resultate 
waren immer negative. 

Die Versuche wurden auch am Huhn mit Weizenfiitterung 
und an demselben Thiere im Hungerzustande angestellt. 


a) Huhn mit Weizenftitterung. 
12. Versuch. 
2. December 1890. 8 Uhr 50 Min. Vormittags im Kasten. 
{1 Uhr 20 Min. Dyspnoe. 12 Uhr starke Dyspnoe. 12 Uhr 


30 Min. vollkommen betiiubt. Diese Betiiubung dauerte bis 


Abends 7 Uhr. Zwischen 1 Uhr und 7 Uhr 3mal Luft durch- 


') Verhandlungen der Naturforscherversamimlung zu Strassburg, 1885, 
*) Archiv fiir experiment. Pathologie u. Pharmakologie, Bd, XXI, 1, 
79 

42. 


Zeitschrift fiir physiologische Chemie, XV. 24 
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wurde das Thier aus dem Kasten 





gesaugt. 7 Uhr 10 Min. 
herausgenommen. 








Milchs, Zink. 






Kothmenge. 











— “ ; 

Sher. .. vorhanden in 0,179 gr. i 
reichlicher Menge | 

b) Huhn im Hungerzustande. F 





13. Versuch. 

19. Januar 1891. 3 Tage hungerndes Huhn. Koérpertempe- 

ratur vor dem Versuche 40,8° C. K6érpertemperatur nach dem 
Versuche 38,1° C. 9 Uhr 20 Min. Vorm. im Kasten. 11 Uhr 40 Min. 
Dyspnoe. 12 Uhr betaubt. Um 2 Uhr wurde das Thier aus dem 
Kasten herausgenommen. Um 3 Uhr wieder im Kasten. Von 4Uhr 

AO Min. bis 7 Uhr 20 Min. dauerte die Betiéiubung. Um 7 Uhr 
30 Min. Versuch abgebrochen. Zwischen 4 Uhr 40 Min. bis 

7 Uhr 20 Min. 2mal kurze Zeit Luft in den Kasten zugelassen. 
























Milchs. Zink. 





Harnmenge. Zucker. 








20 chem. fehilt | 0,156 gr. 





6 gr. Kothmasse 
20 cbem, Harn wurde | 








auf dem Wasserbade 
volilstandig einge- 






dampft, mit 6 gr. 
Kothmasse_ verei- 





nigt und dann mit 
Alkohol extrahirt. 








| 
| 





Datum. |; Kothmenge. Zucker. Milchs. Zink. 


} 
















vorhanden in 0.179 gr. | Mit Weizenfiitterun: 
bedeul. Menge 
19. Januar 20 ebem, fehlt 0.156 g 


Ger. Kothmasse 


2. December 





r. 3 Tage im Hunyer- 





zustand. 








Die Resultate stimmen vollkommen mit denen, welche dic 
an Hunden angestellten Versuche geliefert haben, tiberein. 








; 
i 
i 
} 
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ll. Die Vergiftung mit Kohlenoxyd. 


Es ist schon bekannt, dass die Vergiftung mit CO‘) 
bei Thieren den Uebergang von Zucker in den Harn zur 
Folge hat, und dass der Harn immer frei von Zucker ist, 
wenn man ein Thier vor der Vergiftung durch Hunger glycogen- 
frei macht. Aber tber die Art und Weise, wie sich Glycose 
im Organismus bei CO-Vergiftung bildet, liessen sich bis jetzt 
klare Vorstellungen nicht gewinnen. Zuntz*) spricht die Ver- 
muthung aus, dass die Glycosurie bei CO-Vergiftung nicht 
durch CO selbst, sondern durch den von ihm erfolgten Sauer- 
stoffmangel bedingt werde. Er sagt nimlich: «Sauerstoff- 
mangel scheint zu Glycosurie Anlass zu geben; ich erinnere 
nur an den Befund bei Kohlenoxydvergiftung ete. » 

Versuche, in dieser Richtung eine Entscheidung durch 
das Experiment zu gewinnen, sind, wie es scheint, bis jetzt 
noch nicht verdffentlicht. Die in Folgendem zu schildernden 
Versuchsresultate zeigen die gute Uebereinstimmung der 
Wirkung der CO-Vergiftung mit dem einfachen Mangel an 
Sauerstoff in der respirirten Luft. 


A. Versuche an Hunden. 
a) Hunde mit Fleischftitterung. 
14. Versuch. 


30. Mai 1890. Kleiner Hund. Von 9 Uhr Vorm. im 
Kasten. CO-Gas 10 Minuten lang sehr langsam vom Gaso- 
meter durch die Waschflasche in den Glaskasten, in dem 
das Thier sich befand, eingeleitet. 9 Uhr 30 Min. CO-Gas 
ungefiihr 5 Minuten lang durchgeleitet. 9 Uhr 40 Min. grosse 
Unruhe und starke Salivation. 10 Uhr schon Mattigkeit und 
Unsicherheit in den Bewegungen. Das Thier wurde sofort 
aus dem Kasten herausgenommen und fast 30 Minuten lang 
in reiner Luft gelassen. Es war um 10 Uhr 40 Min. voll- 


') L. Senff, Ueber den Diabetes nach der Kohlenoxydathmung, 
Dorpat 1869. 


*) Archiv fiir Anatomie und Physiologie, 5. 386. 











kommen hergestelll und wieder in den Kasten gesteckt. 
CO-Gas 2 Minuten lang sehr langsam durchgeleitet. 11 Uhr 
25 Minuten fing der Hund an zu wanken. Um 1 Uhr wurde 
der Versuch abgebrochen. 

3 Uhr 10 Min. Nachmittags begann der Versuch von 
Neuem. CO-Gas 2 Minuten lang durchgeleitet. 3 Uhr 30 Min. 
2 Minuten lang CO-Gas wieder durchgeleitet. 3 Uhr 50 Min. 
Unruhe. 4 Uhr 15 Min. betaéubt. 4 Uhr 40 Min. heraus- 
venommen, denn die Respiration hérte auf. Um 5 Uhr erholte 
das Thier sich wieder. 






























| | | | 

Harnmenge. | Reaction. Eiweiss. Zucker. | Milchs. Zink. ; 
| | 

235 ebem. | sauer vorhanden in, vorhanden in! 0,205 er. ; 
| bedeut. Menge | bedeut. Menge 

0,092 milchs. Zink gaben 0,029 ZnS = 0,0193 Zn. i 

' 

Gefundenes Zn: Berechnetes Zn: 

90,979 °!,, 26,74°,. H 










15. Versuch. 






1. Juni 1890. Kleiner Hund. 9 Uhr 25 Min. Vormittags 
im Kasten und CO-Gas 2 Minuten lang sehr langsam durch- 
veleitet. 9 Uhr 50 Min. starke Salivation. 10 Uhr wieder 
CO-Gas 2 Minuten lang durchgeleitet. 10 Uhr 20 Min. schon 
betiubt. 10 Uhr 35 Min. 10 Minuten lang den Kasten gedffnet. 
11 Uhr 20 Min. CO-Gas wieder 2 Minuten durchgeleitet. Der 
Versuch beendet um 1 Uhr 20 Min. 



















Harnmenge. | Reaction. Eiwciss. Zucker. | Milchs. Zink. 








e | 


93 cbem. sauer vorhanden in’ vorhanden in! 0,052 gr. 
| bedeut.Menge | bedeut. Menge | 








94 Stunden nach dem Versuche hat das Thier alkaliseh 
reagirenden Harn gelassen. Keine Spur von Zucker und 
auf Milechsiure nicht untersucht. 





Eiweiss: 















i 
; 
by 
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16. Versuch. 

98. October 1890. Kleine Htindin von 3,471 Kilo. 10 Uhr 
Vormittags begann der Versuch. 11 Uhr betaubt. 11 Uhr 
20 Min. den Kasten geéffnet. 12 Uhr CO-Gas 2 Minuten lang 
durchgeleitet. 12 Uhr 35 Min. wieder betéiubt. 1 Uhr 20 Min. 
wurde das Thier aus dem Kasten herausgenommen, um es 
vom Tode zu retten. 2 Uhr ganz wohl geworden, in den 
Kasten hineingebracht und CO-Gas 2 Minuten lang durch- 
veleitet. 3 Uhr betiubt. 3° Uhr 15 Min. den Kasten auf- 


= 


gemacht und Luft durchgesaugt. 4 Uhr CO-Gas durchgeleitet. 


LV 


5 Uhr 20 Min. beendete ich den Versuch. 





| 
| 


Harnmenge. | Reaction. Eiweiss. Zucker Milchs. Zink. 





14 chem. sauer vorhanden in! vorhanden in. nicht gut 
bedeut. Menge bedeut.Menge  krystallisirt 


b) Hunde im Hungerzustande. 
17. Versuch. 

20. December 1890. Hund von 3,120 Kilo. Sein Kérper- 
vewicht vor dem Hunger betrug 3,931 Kg. 10 Tagelang gehungert. 
9 Uhr 30 Min. Vormittags begann der Versuch. 10 Uhr 10 Min. 
zeigte das Thier schon Unruhe. 11 Uhr betiubt. 11 Uhr 20 Min. 
den Kasten geéffnet und Luft zugelassen. 12 Uhr 2 Minuten 
lang CO-Gas durchgeleitet. 1 Uhr das Thier aus dem Kasten 
heraus- und nach 20 Minuten wieder hineingebracht. 1 Uhr 
30 Min. CO-Gas 2 Minuten lang durchgeleitet. 2 Uhr 15 Min. be- 
tiubt. Um 3 Uhr 40 Min. ist das Thier zu Grunde gegangen. 

Leber und Blut auf Zucker und Milchsiure geprift. 
Die Resultate wurden in folgender Tabelle zusammengestellt. 








Harnmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. Milchs. Zink. 
| . . | - 
22 cbem. sauer vorhanden in felilt | 0,027 gr. 
10 cbem. wahrend bedeut. Menge 


des Versuches | 
; 

12 cbem. aus der 
Blase 























Harnmenge. Zucker. Milchs. Zink. Glycogen. ' 
Blut . . . || 200 chem. vorhanden —- 0,981 gr. 
sehr wenig 
ener. . . — fehlt 1,0957 gr nicht vor- 
handen ; 
| ais id 
Re- Milchs. ! 
Datum. Harnmenge. ‘ Eiweiss. Zucker. — ” 
action. Zink. 
| i 
30, Mai =: 235 cbem.; sauer vorhanden vorhanden) 0,205 gr. | \ 
| in bedeut.in bedent. 
Menge Menge Mit Fleisch- 
. ~ ai ; H 
I. Juni 95cbem.) sauer — desgl. desgl. 0,052 gr. |{  fittterung. 
28, Octbr., 14cebem., sauer desgl. — desgl. nicht gut | 
| krystallisirt! 
2). Deebr. 22 cbem.) sauer desgl. desgl. 0,027 gr. Im Hunger- 
zustand, 


B. Versuche an Kaninchen. 


Das Thier wurde mit gelben Rtiben und Brod gefittert. 
Der Harn wurde von Zeit zu Zeit durch Abpressen aus der 
Blase aufgesammelt. Leider wurde bei diesen Versuchen 
nicht ein Thier im Inanitionszustande verwendet. 


18. Versuch. 
25. Mai 1890. Kleines Kaninchen. Versuch dauerte von 
9 Uhr Vormittags bis 1 Uhr Nachmittags. Wahrend des Ver- 
suches hat das Thier bluthaltigen Urin entleert. 





| 





Harnmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. | Milchs. Zink. 
91 chem. alkaliseh vorhanden in vorhanden in! = O54 gr. 


bedeut, Menge | bedeut. Menge 


Krystallwasser 18,91°/,. 
0.2391 milehs. Zink gaben 0,093 ZnS = 0,0623 Zn. 
Gefundenes Zn: Berechnetes Zn: 











5,056 °),, 96,74°,. 












| 
| 





19. Versuch. 

26. Mai 1890. Kleines, aber starkes Kaninchen. 9% Uhr 
30 Min. Vormittags begann der Versuch. 11 Uhr Unruhe 
und Dyspnoe. 11 Uhr 10 Min. CO-Gas 2 Minuten lang durch- 
veleitet. 11 Uhr 30 Min. betiubt. 12 Uhr aus dem Kasten 
herausgenommen, 12 Uhr 30 Min. wieder sich erholt und 
dann sofort hineingebracht. 1 Uhr CO-Gas 2 Minuten lang 
durehgeleitet. 1 Uhr 50 Min. Versuch abgebrochen. 

3 Uhr Nachmittags wieder angefangen. 4 Uhr voll- 
kommen betiubt. 4 Uhr 30 Min. Luft in den Kasten durch- 
vefiihrt. 5 Uhr CO-Gas 2 Minuten lang durchgeleitet. Ver- 
such beendet um 6 Uhr 15 Min. 





Harnmenge. | Reaction. Eiweiss. Zucker. Milehs. Zink. 





225 chem. alkaliseh vorhanden in vorhanden in 0.991 gr. 
bedeut. Menge bedeut. Menge 


Krystallwasser des Zinklactats: 18,12°/, gefunden, 
0.3573 trockenes milchsaures Zink gaben 0,126 ZnS = 0,0844 Zn. 
Giefundenes Zink: Jerechnetes Zink: 


oY) GOT 0! ar TL 0 
22,627 °I, 26,74"!,. 


20. Versuch. 

28. Mai 1890. Dasselbe Kaninchen wie beim 2. Ver- 
suche. 9 Uhr Vormittags in den Kasten gebracht und CO-Gas 
2 Minuten lang sehr langsam durchgeleitet. 9 Uhr 40 Min. 
CO-Gas wieder 2 Minuten lang durchgeleitet. 10 Uhr 15 Min. 
Unruhe und Dyspnoe. 11 Uhr vollkommen betiiubt. 11 Uhr 
40 Min. 20 Minuten lang den Kasten geéffnet und ventilirt. 
12 Uhr CO-Gas 2 Minuten lang durchgeleitet. 12 Uhr 30 Min. 
CO-Gas durchgeleitet. Das Thier war von 1 Uhr bis 2 Uhr 
15 Min. ganz betaiubt. Der Versuch beendete um 3 Uhr. 








Harnmenge. Reaction. Eiweiss und Zucker. Milehs. Zink 
297 chem. alkalisch vorhanden in bedeut. Menge 0,427 er. 


Krystallwasser: 16,21°),. 
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0,267 trockenes milchs, Zink gaben 0,114 ZnS = 0,0764 Zn. 








Gefundenes Zink: Berechnetes Zink: 
98,61°!, 96.74 °,,. 
Datum. ' Harnmenge. | Reaction. gonial | Milchs. Zink. 
| 
| | | | 
9. Mai | 91 chem. alkalisch | vorhanden in, = 0,54 er. 


_bedeut. Menge | 
. i ; Ea 
26. Mai 225 cbem, alkalisch _ vorhanden in| 0,991 gr, 
| _bedeut. Menge | 
28. Mai 227 chem. alkalisch | vorhanden in! 0,497 
bedeut. Menge 


or 


C. Versuche an Hihnern. 
Die Versuche wurden an einem Huhn zuerst mit Weizen- 
fiitterung und dann im Hungerzustande angestellt, wie bei 
Hunden. 


a) Huhn mit Weizenftitterung. 


21. Versuch. 

5. December 1890. 10 Uhr 50 Min. Vormittags begann 
der Versuch. 11 Uhr 40 Min. Dyspnoe, 12 Uhr 30 Min. 
betiubt. 1 Uhr 20 Min. wurde das Thier aus dem Kasten 
venommen, um den bei der bedeutenden Betiiubung offenbar 
drohenden Tod zu verineiden. 

Um 2 Uhr Nachmittags wieder im Kasten, CO-Gas 
2 Minuten lang durchgeleitet. 2 Uhr 20 Min. CO-Gas wieder 
durchgeleilet. 3 Uhr Dyspnoe und Mattigkeit. 3 Uhr 20 Min. 
betiubt. Der Versuch war um 5 Uhr beendet. 

Die Urine, welche das Thier im Kasten und nachher 
im Behiilter mit frischer Luft gelassen hat, wurden gesammelt, 
gewogen und mil Alkohol versetzt. Alkoholisches Extract wurde 
zum Nachweis des Zuckers und der Milchsiure verwendet. 





Harnmenge. Zucker. ' Milchsaures Zink. 





0,257 gr. 





vorhanden in bedeut. Menge | 








b) Huhn im Hungerzustande. 
22. Versuch. 

1. Januar 1891. Grosses Huhn. 3 Tage im Hunger- 
zustande nur Wasser gegeben. Kérpertemperatur vor dem 
Versuche 41°, Kérpertemperatur nach dem Versuche 37°. 
4 Uhr Vormittags Beginn des Versuches. 10 Uhr 20 Min. 
betanbt. 11 Uhr kurze Zeit durch das Zurtickschieben des 
Deckels Luft durchgeftihrt. 11 Uhr 20 Min. CO-Gas 2 Minuten 
lang durchgeleitet. 12 Uhr 50 Min. ventilirt. 1 Uhr 15 Min. 
CO-Gas durchgeleitet. 2 Uhr sind die Augenlider geschlossen 
und das Thier umgefallen. Es wurde sofort aus dem Kasten 
herausgenommen und in den Behiilter mit frischer Luft gesetzt. 
2 Uhr 40 Min. wieder in den Kasten gebracht und CO-Gas 
?’ Minuten durchgeleitet. Das Thier zeigte noch Mattigkeit. 
Der Versuch war um 4 Uhr beendet. 








Harnmenge. Zucker. Milchsaures Zink. 
60 cbem. Spur O,886 gr. 
neben 25 gr. Koth | alkalische Kupferlésung 


Beide werden vereinigt. auf reducirt, aber keine Ab- 
lem Wasserbade _ einge- . , . 
= 2 ms scheidung von Kupfer- 
dampft und dann mit Alko- : 
hol extrahirt. Das alko- oxydul ; dureh Phenyl- 
holische Extract wurde) hydrazinprobe nicht 
abdestillirt und der Rick- nachweisbar. 
stand auf Zucker und 
Milchsaure geprift 


Die Resultate lassen sich in der nachstehenden Tabelle 
zusammenfassen. 





Datum. Harnmenge. Zucker. Milchs, Zink 





5. December 92 gr. vorhanden in 0,257 gr. 
bedeutender Menge 

I. Januar 60 chem. Spur O,S86 gr. 

25 gr. Koth 





BOS 


Wenn man einen Blick auf die Resultate, welche am 
Schlusse der Gruppen der einzelnen Versuche zusammengestell| 
sind, wirft, so kann man nicht mehr bestreiten, dass das 
Auftreten von abnormen Bestandtheilen im Harne bei CO- 
Vergiftung auf die Einwirkung des dabei stattgefundenen Sauer- 
stoffmangels zurtickzuftihren ist, und dass die Kohlenoxyd- 
vergiftung nichts Anderes ist, als allmilige Sauerstoffent- 
ziehung aus dem Organismus. Es ist sehr beachtenswerth, 
dass Glycosurie bei Hungerthieren sowohl durch CO-Ver- 
viftung, als auch durch Sauerstoffmangel nicht hervor- 
verufen wird, wihrend Milchsiure unter denselben Be- 
dingungen constant vorhanden ist. 


lil. Die Vergiftung mit Curare. 


Bei der allmiilig fortschreitenden Lahmung der willktr- 
lichen Muskeln, wie sie durch Vergiftung mit Curare hervor- 
verufen wird, teidet auch sehr bald die Respiration durch 
Abnahme hauptsichlich der Tiefe der Inspirationszige, und 
dementsprechend ist der Austauch des Blutes mit der Atmo- 
sphire in Abgabe von CO, an letztere und Aufnahme von 
O, in das Blut bald unzureichend und der Tod des Thieres 
tritt bald ein, wenn kiinstliche Respiration nicht ausgefihrt 
wird.  Kiinstliche Respiration zur richtigen Zeit in An- 
wendung gezogen, ist im Stande, bei nicht tibermassig 
starker Vergiftung den Tod lange hinauszuschieben, aber 
selbst bei Anwendung vortrefflicher Apparate, wie sie mir 


durch die gtitige Gewiihrung derselben von Herrn Professor 


Goltz ftir die im Folgenden zu schildernden Versuche zu 
Gebote standen, konnte ein Mangel an Sauerstoff im Blute 
der Thiere nicht ganz vermieden werden. Die dunkle Fiar- 
bung des Blutes lisst die ungentigende Liiftung desselben 
bald erkennen. Es ist nicht anders zu erwarten, als dass 
die Spaltungsproducte, welche beim Sauerstoffmangel im Blut 
und Harn auftreten, auch bei solchen Zustiinden der mii 
Curare vergifteten There in diesen Fliissigkeiten zu finden 
sein. werden. 






a 
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Cl. Bernard’) ist es bereits vor langer Zeit gelungen, 
durch die Vergiftung des Thieres mit Curare kiinstlich Diabetes 
zu erzeugen. Ob Michsiure im Harne von demselben Thier 
auftritt, ist, wie es scheint, bis jetzt nicht untersucht, wenigstens 
habe ich keine Angaben hiertiber in der Literatur gefunden. 
Zur Beantwortung dieser Frage habe ich die folgenden Ver- 
suche ausgefiihrt. 


A. Versuche an Hunden. 
23. Versuch. 

12. December 1890. 10 Uhr Vormittags wurde Tracheo- 
tomie am Hunde gemacht und dann eine Trachealeaniile ein- 
gebunden. 10 Uhr 20 Min. Injection unter die Haut von 
ungefihr 3 Tropfen der verdiinnten Lésung (erbsengross 
Curare in 20 chem. Wasser). Je 10 Minuten Injection von 
ungefaihr 3 Tropfen. Bis 12 Uhr 2 Pravat-Spritzen voll 
injicirt. 12 Uhr Trachealeantile vermittelst Kautschukschlauch 
am Apparat der kunstlichen Respiration, welcher durch Wasser- 
motor in Thitigkeit gesetzt wird, eingebunden. Um 2 Uhr 
20 Minuten ist das Thier zu Grunde gegangen. Sofort das 
Blut aus dem Herzen herausgenommen und auf Zucker und 
Milchsiiure untersucht. Harnblase war ganz leer. 





Blutmenge. Zuckor. Milchs. Zink. 





42 chem. 0,69 °°, 0150 gr. 


24, Versuch. 


14. Januar 1891. Hund, dessen Leberarterie unter- 
bunden ist. Kérpertemperatur vor dem Versuche 39,7° C. 
11 Uhr 10 Min. Vormittags aufgebunden und Tracheotomie 
gemacht. Von 11 Uhr bis 12 Uhr eine halbe Spritze voll 
Curarelésung injicirt. Das Thier ist um 1 Uhr todt. Tracheal- 





') Cl. Bernard, Lecons sur le diabéte et la glycosurie animale. 
Paris 1877. 
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canule wurde schon um 12 Uhr am Respirationsapparat ein- 
gebunden. Blut auf Zucker und Milchsiure gepriift. 








| 





Blutmenge. Zucker. Milchs. Zink. 
125 chem. 0,6°, 0,318 gr. 


0,183 milehs. Zink gaben 0,061 ZnS = 0,0487 Zn. 


Gefundenes Zn: Berechnetes Zn: 
26,60°!,, 26,74°!,. 


25. Versuch. 


26. Januar 1891. Grosse Hiindin von 10,200 Kilo. 8 Uhr 
Vorm. eine halbe Spritze voll Curarelésung injicirt. 10 Uhr 
vollkommen gelihmt. 10 Uhr 20 Min. Tracheotomie gemacht ' 
und Trachealcantile eingebunden. 12 Uhr 30 Min. 24 cbem. 
Urin gelassen, Das Thier starb um 1 Uhr. Blut aus dem 


Herzen herausgenommen. 





Harnmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. | Milchs. Zink, 











25 chem. sauer fehlt fehlt 0,0141 gr. 
Blutmenge. Zucker. | Milchs. Zink. 
| 
360 chem. 0,6°), | 0,992 gr. 


Es ist auffallend, dass der Zucker nicht im Harne auftrat, 
wiihrend das Blut bedeutende Mengen von Zucker enthielt. 


B. Versuche an Froschen, 
26. Versuch. 
17. November 1890. 14 Frésche 12 Stunden curarisirt, 
gaben 42 cbem. Urin. 








Harnmenge. Zucker. | Milchs. Zink. 
42 cbem. | vorhanden in| 0,035 gr. 


| bedeut. Menge 


17,2°), Krystallwasser, 
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27. Versuch. 

91. November 1890. 11 Frésche wurden stark durch 
Curare vergiftet. 24 Stunden nach der Vergiftung gaben sie 
36 ebem. Urin. 








Harnmenge. | Zucker. Milchs. Zink. 
| 


36 cbem. vorhanden in 0,067 gr. 
bedeut. Menge 


28. Versuch. 
93. November 1890. Die Frésche, welche am 21. Novbr. 
vergiftet wurden, waren noch ganz betiubt. Sie lieferten 
37 chem. Urin. 





Harnmenge. Zucker. Milchs, Zink. 





37 ebem. ' vorhanden in 0,025 er. 
bedeut. Menge 


Die einzelnen dargestellten Zinksalzportionen wurden 
vereinigt und zur Zinkbestimmung verwendet. 

0,057 milchs. Zink gaben 0.022 ZnS = 0,0147 Zn. 
Gefundenes Zn: Beobachtetes Zn: 
25,78 |, 26,74°!,. 

Obwohl der gefundene Zinkgehalt etwa 1°/, niedriger 
vefunden ist, als der aus der Formel des Zinklactats berechnete, 
ist nach den beobachteten Eigenschaften des krystallisirten 
Zinksalzes in diesen Versuchen nicht zu bezweifeln, dass es sich 
hier wirklich um Zinklactat handelte und dass auch bei der 
Curarevergiftung der Frésche Milchsiiure im Harne gefunden ist. 


IV. Vergiftung mit Strychnin, 


Von Marcuse’) und dann von Werther’) wurde im 
Harne von Fréschen, welche mit Strychnin vergiftet waren, 
Milchsiure nachgewiesen und diese Erscheinung so gedeutet, 


') Pfliiger’s Archiv, Bd. 39, S. 445, 
he @ 
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dass durch die Thitigkeit der Muskeln im Strychnintetanus 
die Bildung und Ausscheidung der Milchsiiure bedingt sei. 
Sowohl die Untersuchungen von Spiro’) tiber die Bildung von 
Milchsiure und Ausscheidung im Harne von Menschen bei starker 
Muskelthiatigkeit, als auch die Arbeiten von Colasanti und 
Moscatelli’), besonders aber von Spiro tber die Milchsaiure 
im Blute von Thieren, deren Muskeln einige Zeit in Tetanus 
erhalten waren, schienen dieser Deutung besonders gtinstig. 

Strychnintetanus ftihrt aber stets eine Stérung der 
Kespiration herbei und es ist also bei dieser Vergiftung die 
starke Thitigkeit der Muskeln mit ungentigender Sauerstoff- 
zufuhr combinirt. Diesen Verhiltnissen entspricht das Er- 
gebniss der folgenden zwei Versuche. Sie schliessen sich den 
bei einfachem Sauerstoffmangel erhaltenen und oben beschrie- 
benen Resultaten so gut an, dass es vorliufig unnéthig erschien, 
noch weitere Parallelversuche in dieser Richtung anzustellen. 


29. Versuch. 
26. November 1890. 24 Frésche gaben, nachdem sie 
24 Stunden in Strychnin sich befunden hatten, 62 cbem. Urin. 








Harnmenge. Zucker. Milchs. Zink. 
62 chem. vorhanden in 0,079 gr. 


bedeut. Menge 


50. Versuch. 
28, November 1890. 24 Frésche, welche beim 1. Ver- 
suche stark vergiftet waren, zeigten noch heftigen Tetanus. 
Sie lieferten 70 chem. Urin. 





Harnmenge. Zucker. Milchs. Zink. 





70 chem. vorhanden in 0,043 gr. 
hedeut. Menge 


') Spiro, Zeitschrift fiir physiolog. Chemie, Bd. 1, S. 111. 
‘) S. Moleschott, Untersuchungen zur Naturlehre etc., Bd. XIV, 


i, 2 





Heft 








V. Harn, welchen Epileptiker direct nach dem Anfall entleert 
hatten. 


Da im epileptischen Anfalle die Respiration eine nicht 
veringe Stérung erleidet, war’ anzunehmen, dass eine Ein- 
wirkung von Sauerstoffmangel, wenn auch vielleicht in geringem 
Grade, sich zeigen wiirde. Drei Portionen von Harn, welche 
von den Kranken bald nach dem Anfalle gelassen wurden 
und frisch zur Untersuchung genommen werden konnten, 
haben diese Annahme bestitigt. Es wurden in diesen Fallen 
vefunden : 





Datum. Harnmenge. Reaction. Zucker. Eiweiss. Milchs. Zink. 





16. Novbr. , 600 cebem. sauer felilt vorhanden 0,152 gr. 
sehr wenig 

21. Novbr. | 227 ecbem. sauer fehlt vorhandenin 0998 gr. 
bedeut, Menge 

25. Novbr. 324 ebem. sauer fehlt vorhanden nicht gut 
sehr wenig | krystallisirt 


0,207 gr. milchs. Zink, gewonnen aus dem Harne vom 
21. November, gaben: 


0.0822 ZnS — 0.055 Zn. 
Gefundenes Zn: Berechnetes Zn: 
96,705 °!,, 96,74). 


Zucker wurde in diesen Urinen nicht gefunden, wahr- 
scheinlich ist die Dauer der Respirationsbehinderung zu kurz, 
als dass eine bemerkbare Glycosurie resultiren kénnte. 


Zusammenstellung der Resultate und Folgerungen aus denselben. 


Die geschilderten Versuche an Hunden, Kaninchen und 
Hiihnern beweisen tibereinstimmend, dass bei guter Ernahrung 
derselben, aber Respiriren in einer Atmosphire, deren Sauer- 
stoffgehalt bedeutend verringert ist, Milchsiure, Glycose und 
beim Erhitzen gerinnendes Albumin in den Harn iibergehen. 
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Weder vor dem Versuche, noch einige Zeit nach demselben 
waren die genannten Stoffe im Harne dieser Thiere zu finden. 
Trat der Tod der Thiere in Folge zu starker Sauerstoff- 
erniedrigung oder durch besondere Zufille ein, so fanden 
sich Zucker und Milchsiure im Blute. 


Es ist nach diesen Resultaten als erwiesen anzusehen, 
dass bei ungentigender Sauerstoffzufuhr zu den lebenden 
Organen der Thiere die genannten Stoffe aus dem Blut in 
den Harn tibergehen, und weil das Blut im normalen Zu- 
stande nur Spuren von Glycose und Milchsiéiure enthalt, ist 
nicht zu zweifeln, dass dieselben durch den Sauerstoffmangel 
veranlasst sind, aus den Organen in das Blut und von da 
in den Harn abzufliessen. 


2. Waren die Thiere krank (Hund im Versuch No. 8) 
oder seit einer Reihe von Tagen im Hungerzustande (Hund 
in Versuch No. 11 und Huhn in Versuch No. 13), so wurde 
bei dem Sauerstoffmangel im Harne wohl Milchsaure und 
Albumin, aber keine Glycose gefunden. 


‘ 


3. Die Versuche, welche an Hunden, Kaninchen und 
Hiihnern mit Kohlenoxyd angestellt sind, haben die gleichen 
Verhiltnisse ergeben wie bei dem Respiriren einer sehr sauer- 
stoffarmen Luft, indem auch hier die Thiere bei guter Er- 
niihrung Glycose, Milchsiure, Albumin im Harne zeigten, bei 
andauerndem Hunger in der Kohlenoxydvergiftung keine 
Glycose, wohl aber Milchsiiture und Albumin. 


4. Bei Vergiftung mit Curare und entsprechender ktinst- 
licher Respiration fand sich bei Hunden sehr mangelhafte 
Secretion von Harn, im Blute dagegen Zucker und Milchsaure. 
Bei Fréschen wurde Glycose und Milchséiure gefunden. 

5. Bei Strychninvergiftung von Fréschen wurde Glycose 
und Milchsiure im Harne nachgewiesen. 

6. Im Harne von Epileptikern wurde in 3 Fallen, in 
denen der Harn, alsbald nach dem Anfalle gelassen, zur 
Untersuchung kam, Eiweiss und Milchsiure, kein Zucker 
gefunden. 
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Es ist hier zuniichst daran zu erinnern, dass_ bereits 
manche Versuche tiber die Einwirkung des Sauerstoffmangels 
auf die chemischen Processe im Organismus ausgefiihrt sind. 


In einer Arbeit von Stroganow’) ist im Wesentlichen 
der gleiche Apparat angewendet, wie ich ihn benutzt habe, 
nur befanden sich die Thiere in einer allseitig dicht abge- 
schlossenen Glasglocke, aufgesetzt auf eben geschliffener Glas- 
platte. Die Zwecke dieser Untersuchungen betrafen aber dic 
Verhiltnisse der Respiration und fiir unsere Versuche ist nur 
das Resultat von Stroganow verwendbar, dass bei der in 
obiger Weise hergestellten Apparatanordnung der Tod ein- 
tritt, wenn der Sauerstoffgehalt der Athemluft auf ungefiihr 
3,5°/, gefallen ist. 

Aus den Versuchen von Pfliiger*) und Aubert’) an 
Fyéschen in sauerstofffreier Luft, und besonders aus den 
Untersuchungen von Herter‘) an Warmbliitern in einem 
nach Regnault’s Princip construirten Respirationsapparate 
ergiebt sich, dass in der Exspirationsluft reichlich CO, aus- 
eeschieden wird, wenn der Sauerstoffgehalt der Athemluft 
sehr erniedrigt oder gar, wie in Pfltiger’s und Aubert’s 
Versuchen, ganz aufgehoben ist. 

Es sind dann besonders von A. Frinkel’) an Warm- 
bliitern Versuche angestellt, in denen entweder das Versuchs- 
thier mit Kohlenoxyd vergiftet oder der Sauerstoffmangel durch 
Verengerung der Trachealfistel, durch welche die Thiere 
athmeten, herbeigeftihrt war. Bei der letzteren Versuchs- 
anordnung war eine Anhiufung von CO, im Blut des Thieres 
nicht ausgeschlossen; die Resultate konnten deshalb nicht 
ohne Weiteres auf den Sauerstoffmangel allein bezogen werden. 

Frinkel fand eine Steigerung der Harnstoffausscheidung 
in diesen Versuchen. 


') Pfliiger’s Archiv, Bd. 12, S. 18, mit Abbildung des Apparates. 
*) Pfliiger’s Archiv, Bd. 10, S, 314. 

*) Ebendaselbst, Bd, 26, S. 304. 

') Hoppe-Seyler, Physiologische Chemie, 8. 990. 

") Virchow’'s Archiv, Bd. 67, 8S, 273, 


_— 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV, - 











BOO 


Weitere Experimente tiber die EKinwirkung des Sauer- 
stoffmangels auf den Stoffwechsel sind von Penzoldt und 
Kleischer') angestellt. 

Leider ist auch in diesen Versuchen die Anhiiufung 
exspirirter CO, im Athemraume und sonach auch im Blute 
der Versuchsthiere nicht vermieden. Die sehr umfassenden 
fleissigen Versuche haben zu Resultaten gefiihrt, welche weder 
mit denen von Friinkel, noch mit den von mir erhaltenen 
libereinstimmen. 

Ueber das Auftreten von Zucker im Harne von mit 
CO vergifteten Thieren ist seit dem ersten Nachweis dieser 
Wirkung des Kohlenoxydes durch Senff viel experimentirt 
und speciell nachgewiesen, dass bei dieser Vergiftung der 
Zucker im Harne fehlt, wenn die Thiere eine gentigende 
Reihe von Tage vor der Vergiftung gehungert hatten. 

Hinsichtlich der Milchsiureausscheidung im Harne bei 
Sauerstoffmangel sind mir friihere Untersuchungen nicht 
bekannt, dagegen sind tiber die Beziehungen des Gehaltes an 
Milchsiiure in den Muskeln und im Harne bei Ruhe und bei 
Thiitigkeit der Muskeln noch in neuester Zeit eingehende 
Untersuchungen ausgefiihrt von Marcuse’), Nebelthau’) 
und M. Werther‘), auf welche wir etwas niiher eingehen 
mussen. 

Marcuse fasst nach seinen Untersuchungen die Resultate 
in folgende 4 Satze zusammen: 

1. Bei der Thitigkeit des Muskels wird Fleischmilch- 
siiure gebildet. 

2. Der bei Weitem grésste Theil der so gebildeten Milch- 
siure wird in der Leber des Frosches zerstért. 

3. Ein kleiner Theil derselben geht in den Harn des 
Frosches tiber in Folge einer eigenthtimlichen Gefiissanordnung. 


4. Der Harn des thiitigen Siugethieres ist milchsiiurefrei. 





') Virchow’s Archiv, Bd. 87, S. 3. 

*) Pfliiger’s Archiv, Bd, 39, S. 425. 

‘) Zeitschrift fiir Biologie, Bd. 25, S. 122. 
*) Pfliiger’s Archiv, Bd. 46, 8. 53. 
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Nebelthau tiberzeuet sich an einer sehr grossen 
Quantitiét Harn von Fréschen, dass dieser Harn Milchsaiure 
nicht enthielt, exstirpirte dann an 2965 Fréschen die Leber, 
sammelte wiihrend 4 Tagen ihren Harn und erhielt aus 
7,8 Liter Harn 0,1279 gr. wahrscheinliches Zinklactat. 





Werther kommt zu den Resultaten: 

1. Bei der Todtenstarre und bei der Thitigkeit des 
Muskels wird dieselbe Saure, Milchsiiure, gebildet. 

2. Beim Kaltbliiter tritt, wie dies Marcuse bereits 
behauptet, von Nebelthau bestritten wurde, unter gewissen 
Bedingungen im Harne Milchsaure auf. 

3. Bei der Starre nimmt der Procentgehalt des Muskels 
an Glycogen ab. Es ist dies auch bei absoluter Ausschliessung 
der Fiiulniss bewiesen. 

Bei meinen oben geschilderten Versuchen mit sauerstoff- 


armer Luft im Raume, in welchem die Thiere athmeten, 
ebenso wie bei Kohlenoxydvergiftung zeigte sich zuerst die 








Frequenz des Athmens erhéht und dann bei zunehmender 
Schwiache des Thieres zwar eine Verminderung der Athem- 
frequenz, aber Vertiefung der Athemztige. Es kénnte nun 
hiernach erscheinen, als sei die Ursache des Ueberganges 
von Milchsiure in den Harn in der angestrengten Muskel- 
thitigkeit bei dieser Dyspnoe zu finden. Dieselbe Erklirung 
wiirde dann besonders passend erscheinen ftir den beobach- 
teten Uebergang von Milchsiure in den Harn von Fréschen 
bei Strychninvergiftung, welche vor meinen Versuchen bereits 
von Marcuse und ebenso von Werther beobachtet und 
beschrieben ist. Diese Erklarungsweise wird aber vollkommen 
unzuliinglich hinsichtlich des gleichen Ueberganges von Milch- 
siure in den Harn bei Curarevergiftung, bei welcher die 
Muskeln in méglichster Ruhe verharren. Uebereinstim- 
mend bei allen diesen genannten Einwirkungen 
ist allein der Sauerstoffmangel, der in meinen ersten 
Versuchen durch die Aenderung in der Zusammensetzung der 
Athemluft, in den Versuchen mit Kohlenoxydvergiftung durch 
die Verbindung des Kohlenoxydes mit dem Blutfarbstoff, bei 
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Curare durch die Lihmung und bei der Strychninvergiftung 
durch den Tetanus der Respirationsmuskeln herbeigeftihrt ist. 
Bei den Epileptischen wird durch den Krampfanfall eine Zeit 
lang das Athmen unterdriickt oder unzureichend und hier- 
durch der Sauerstoffmangel herbeigefiihrt. 

Durch die beschriebenen Versuche ist sonach so ent- 
schieden, als tberhaupt an lebenden Thieren ein Beweis tiber 
den Zusammenhang der Bildung von Stoffen mit den gegebenen 
Verhiiltnissen erbracht werden kann, dargethan, dass bei 
Sauerstoffmangel Milchsiure relativ reichlich im Blute vor- 
handen ist und in nicht geringer Menge in den Urin tiber- 
tritt. Entsprechend diesem Uebergang von Saiure in den Harn 
wird im letzteren eine Zunahme von Ammoniak als Siittigung 
der Milchsiure nachzuweisen sein. Ein paar von mir in 
dieser Richtung angestellte Versuche gaben das erwartete 
Resultat bei der Vergleichung des Ammoniakgehaltes im 
Harne des Thieres vor dem Versuche und im Harne des- 
selben bei Herstellung des Sauerstoffmangels. Die von 
A. Frinkel gefundene Vergrésserung der Harnstoffaus- 
scheidung bei Sauerstoffmangel eines Thieres wird also im 
Ganzen einer noch mehr erhéhten Stickstoffausscheidung ent- 
sprechen. Es wird dies durch weitere Versuche festzu- 
stellen sein, 

Von der Abnahme der Koérpertemperatur des Thieres 
waihrend der Einwirkung des Sauerstoffmangels habe ich 
mich in wenigen Bestimmungen beim Hunde und am Huhn 
tiberzeugt (Versuch No. 10 und 13—22). 

Nach der bis jetzt gewonnenen Kenntniss der Vorgiinge 
in den lebenden Organen wird man geneigt sein, anzunehmen, 
dass die bei Sauerstoffmangel in den Harn tibertretende Milch- 
siiure in den Muskeln entstanden sei. Ein Theil derselben 
kann jedoch sehr wohl aus verschiedenen anderen Organen 
herstammen, denn sie werden wohl alle sauer bei der Todten- 
starre unter Bildung von Milchséure, welche, indem sie dem 
in jeder Zelle vorhandenen PO, K,H Kalium zu ihrer Sattigung 
entzieht, durch die Bildung von PO,KH, die saure Reaction 
veranlasst. 
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Ist bei ungestérter Circulation geniigender Zutritt von 
Sauerstoff zu den Organen vorhanden, so wird auch bei 
starker Thiitigkeit der Muskeln Milchsiiure nicht im Harne 
vefunden, wihrend im Blute gleichfalls friiher kaum Spuren 
entdeckt waren. 


Von Gaglio’) sind zwar im normalen arteriellen Hunde- 
blut recht wohl bestimmbare, aber doch geringe Quantitaten 
von Milchsiiure gefunden, aber es geht aus den Angaben 
nicht hervor, ob nicht bei der Entnahme des Blutes von 
dem Thier eine Stérunge des Sauerstoffzutritts zur Lunge 
oder starke Muskelanstrengungen den Milchsiuregehalt des 
Blutes beeintlusst haben. Muskelanstrengung wird mdglichst 
vermieden sein, weil hervorgehoben wird, dass die Thiere 
sich vorher linger in der Ruhe befunden haben. Spiro 
fand zweifelhafte Spuren von Milchsiure im Harne von 
Menschen nach sehr andauernder Muskelthitigkeit. 

Hinsichtlich des Ueberganges von Zucker in den Harn 
bei Curarevergiftung spricht bereits Zuntz die Vernuthung 
aus, dass derselbe durch Sauerstoffmangel veranlasst sei, 
ebenso wie bei Kohlenoxydvergiftung, es werden auch von 
Zuntz ein paar Versuche beschrieben, welche diese Ansicht 
unterstutzen. 

Wie es frther bereits hinsichtlich der Zuckerausschei- 
dung durch den Harn bei Kohlenoxydvergiftung ermittelt 
ist, hat es sich im Allgemeinen bei dem Sauerstoffmangel 
heraugestellt, dass nur wohlgenaihrte und gesunde Thiere 
Uebergang von Zucker in den Harn zeigen. Die Glycosurie 
scheint sonach im Zusammenhang zu stehen mit dem reich- 
lichen Gehalte der Leber und anderer Organe an Glycogen. 

Man kann den Zucker als ein Zwischenproduct der 
Milchsaiurebildung aus Glycogen ansehen, es kann aber auch 
der Zucker in der Leber entstehen, die Milchséure dagegen 
in den Muskeln und anderen Organen. Eine Entscheidung 
uber diese genetische Stellung der Milchsiure zum Zucker 


') Archiv fiir Anatomie u. Physiologie, 1886, Physiologische Ab- 
theilung, S, 400. 
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kann aus den von mir angestellten Versuchen nicht ent- 
nommen werden. Dass jedoch die Ausscheidung der Milch- 
siure durch die Nieren schon bei schwicherem Sauerstoff- 
mangel erfolgt, als die Ausscheidung von Zucker, kann aus 
den obigen Versuchsresultaten mit einiger Sicherheit ge- 
schlossen werden. ‘So ist es auch zu erklairen, dass bei 
Strychninvergiftung Frésche Milchsiure und Zucker im Harne 
liefern, nach epileptischen Anfillen beim Menschen wohl 
Milchsiiuregehalt, im Harne aber keine Glycosurie gefunden 
ist. Auch die Versuche an Hunden sprechen fiir diese Ansicht. 

Dass der Harn bei Sauerstoffmangel coagulirbare Eiweiss- 
stoffe enthilt, ist bereits durch frithere Untersuchungen er- 
wiesen. Max Herrmann’s Versuche haben bereits ergeben, 
dass nach Unterbrechung der arteriellen Blutzufuhr zur Niere 
fiir kurze Zeit der erste Harn, welcher bei Wiedererédffnung 
der Bluteirculation erscheint, eiweisshaltig ist. Seitdem ist 
in mehreren Arbeiten von dieser Beziehung die Rede gewesen. 
Kein Organ im normalen Ko6rper erhilt mehr Sauerstoff als 
die Epithelien im Anfang des Harnkanalchen durch das Trans- 
sudat, welches im Glomerulus durch die Wandung der 
Arteriellenschlinge hindurch sickert. 

Es ist anzunehmen, dass bei der Einwirkung von Amyl- 
nitrit, bei der Morphinvergiftung und vielleicht auch bei der 
Phosphorvergiftung gleichfalls der Uebergang von Zucker und 
Milchsiure in den Harn durch Sauerstoffmangel bewirkt wird. 
Bei der Phosphorvergiftung ist die Milchsiure im Harne 
bereits langst gefunden, die Verhiltnisse sind aber hier ganz 
eigenthtimliche, und ein eigentlicher Sauerstoffmangel nicht 
nachgewiesen. 

Ich behalte mir spiitere Mittheilung tiber diese Fragen, 
deren Bearbeitung ich bereits begonnen habe, vor. 


Beim Schlusse dieser Arbeit sei es mir gestattet, meinem 
hochverehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Hoppe-Seyler;, 
fiir die freundliche Untersttitzung bei Anfertigung dieser Arbeit 
meinen besten und innigsten Dank abzustatten. 

































Ueber die Ausscheidungsverhaltnisse des Eisens. 
Von 
Dr. R. Gottlieb, 
Assistent des pharmakologischen Institutes zu Heidelberg. 


(Aus dem pharmakologischen Institut zu Marburg.) 


(Der Redaction zugegangen am 2. Marz 1891.) 


Die Frage nach der Resorbirbarkeit der Eisensalze ist 
trotz ihrer hohen therapeutischen Bedeutung noch heute 
unentschieden*‘). Die Schwierigkeiten, die ihrer Lésung ent- 
cegen stehen, sind bekannt. Eine der wichtigsten derselben 
ist die Unkenntniss der Ausscheidungsverhiltnisse des cireu- 
lirenden Eisens. «Die Frage nach der Resorbirbarkeit der 
Fisenverbindungen liisst sich nicht entscheiden, so lange die 
Vorfrage nach den Ausscheidungsverhiltnissen des Eisens nicht 
sicher entschieden ist»*) (Bunge). 

Den Nieren kommt die Fahigkeit der Eisenausscheidung 
gewiss nur in sehr geringem Masse zu. Der normale Eisen- 
vehalt des Harns ist ein minimaler. Auch nach intraven6dser 
und subcutaner Injection einer neutralen Eisenverbindung 
fand Jakobj*) nur 2—4°/, des eingefiihrten Eisens im Harn 
wieder — und auch dies nach bereits vergiftenden Gaben. 
Dementsprechend stimmen alle neueren Arbeiten darin tiber- 
ein, dass selbst nach fortgesetzter, interner Eisenzufuhr eine 
Steigerung der Eisenausscheidung im Harn nicht eintritt. 


') Vgl. Bunge, Lehrbuch d. physiol. u. pathol. Chemie, Leipzig 1887. 
7h oe. Oh, Soe 

*) Ueber die Eisenausscheidung aus d. Thierkérper, Dissert. inaug., 
Strassburg 1887, 
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Hingegen sahen viele Autoren (A. Mayer, Quincke u. A.) 
das Eisen nach intravenéser und subcutaner Einverleibung 
im Darminhalte wieger erscheinen; tiber die Wege jedoch, 
durch die es dahin gelangt, sind die Angaben sehr wider- 
sprechend. Wihrend Quevenne, Lussana, Papi u. A. 
die Ausscheidung durch die Galle annahmen, kamen Buch- 
heim und Mayer’) auf Grund ihrer Versuche zu der Ansicht, 
dass nicht blos die Galle, sondern vor Allem die Schleimhaut 
des Darmkanals die Ausscheidung des eingeftihrten Ejisens 
besorge. Schon friiher hatte Cl. Bernard nach gleichzeitiger 
Injection von milchsaurem Eisen und Ferrocyankalium in die 
Venen Blaufarbung des Pylorus und der Curvatura minor 
wahrgenommen; K6lliker nnd Miller wiederholten indess 
diesen Versuch Bernard’s mit negativem Resultate. 

Buchheim und Mayer erwiesen die Ausscheidung des 
intravends injicirten Eisens auf der Darmfliiche durch den 
qualitativen Nachweis mittelst Schwefelammon. Mit diesem 
Resultate steht ein Versuch von Quincke’) im Widerspruch, 
der das Eisen nach Einspritzung in das Blut in dem Secrete 
einer Thiry’schen Darmfistel nicht nachweisen konnie; 
andererseits beobachtete er auch auf der normalen Darm- 
schleimhaut Grtnfarbung durch Schwefelammonium. Die 
enorme Empfindlichkeit dieser Probe, welche bei Gegenwart 
weniger Milligramme durch die Intensitaét der Farbung leicht 
zu Taiuschungen tber die Quantitaét des nachgewiesenen Eisens 
fiihrt, lasst jedenfalls die Frage unentschieden, ob erhebliche 
Kisenmengen den Organismus auf diesem Wege _ verlassen. 
Aus neuerer Zeit liegt eine negative Angabe von Zaleski’) 
vor, auf die wir noch zurtickkommen. 

Quantitative Untersuchungen tiber den Ejisengehalt des 
Darminhalts nach intravenéser und subcutaner Injection sind 
bisher nicht angestellt. Um diese Liicke auszuftillen und wo- 
moglich festzustellen, welchen Weg die Eisensalze bei ihrer 


1) De ratione qua ferum mutetur in corpore, Dissert inaug., 
Dorpat 1850. 
*) Du Bois-Reymond’s Archiv, 1868, S, 150. 
*) Archiv fiir experiment. Path. u. Pharmak., Bd. XXIII, S. 317. 
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Ausscheidung nehmen, wurde die folgende Arbeit unter- 


nommen. 

Zur Injection wurde ein organisches Metalldoppelsalz in 
schwach alkalischer Lésung und zwar das weinsaure Eisen- 
oxydnatron angewandt, dessen Vorziige seit Meyer und 
Williams bekannt sind. 

Die als Versuchsthiere bentitzten Hunde wurden in voll- 
kommen eisenfreien Kifigen gehalten, die aus Holz mit starken 
eingekitteten Glaswiinden gefiigt sind. Eine doppelte Neigung 
der Bodenplatte gestattet das getrennte Aufsammeln von Koth 
und Harn; der letztere floss stets anstandslos in die darunter- 
stehende Schale ab. 

Bei quantitativen Bestimmungen erscheint es doppelt 
seboten, vor den Versuchen kurz die Methode anzufihren, 
die bei der Einaéscherung der Gewebe und Excrete, sowie zur 
Bestimmung des enthaltenen Eisens angewandt wurden. Die 
Gewebe wurden nur in blutfreiem Zustande untersucht. Die 
Leber, auf deren Untersuchung wir das Hauptgewicht legten, 
wurde nach dem méglichst vollstaéndigen Verbluten des Hundes 
sogleich herausgenommen und durch Durchleitung mit Koch- 
salzlésung blutfrei gemacht. Auch die Darmwand war in 
Folge der krampfhaften Contraction der Bauchgefiisse wahrend 
der Verblutung nahezu blutleer und konnte nach sorgfialtiger 
Abtrennung von dem Mesenterium und seinen Gefissen und 
nach mehrfachem Abspiilen der Innenfliche frei von Inhalt 
und Blut untersucht werden. 

Die Einiischerung geschah in einer irdenen Muffel; um 
die Bildung pyrophosphorsauren Eisens zu vermeiden, wurde 
nach der Vorschrift Bunge’s kohlensaures Natron zugesetzt. 
Zur quantitativen Bestimmung des Eisens in der salzsauren 
Aschenlésung endlich bediente ich mich einer Methode, die 
von mir in Prof. E. Ludwig’s Laboratorium ausgearbeitet 
und anderenorts bereits veréffentlicht ist’), Das Eisen wird 
ohne Ricksicht auf die in der Aschenlisung wechselnden 
Mengen von Kalk und Phosphaten als Berlinerblau ausgefallt 
und nach der Zerlegung als Eisenoxyd gewogen. In Bezug 


') Archiv fiir experiment. Path. u. Pharmak., Bd. XXIV, S, 139. 
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auf die niheren Details des Verfahrens*), sowie auf die Beleg- 
analysen fiir die Genauigkeit der Methode kann ich auf 
die angeftihrte Arbeit verweisen; durch zahlreiche Parallel- 
bestimmungen konnte ich mich aber auch bei den folgenden 
Analysen von der Brauchbarkeit der Methode und der Ver- 
lisslichkeit ihrer Resultate tiberzeugen. 


1, Versuch. 
Subcutane Injection von 100 mgr. Eisen. 


Ein Hund von 8,950 Kilio Gewicht, dessen Darm durch 
eine mehrtigige Hungerperiode und wiederholtes Abfiihren 
durch Glaubersalz vorher entleert wurde, erhalt vom 14./III. 
an eine sehr eisenarme (1,5—2,0 mgr. pro die) Nahrung 
(100 er. Stirkekleister aus Weizenstirke, 50 gr. Schmalz und 
50 gr. durch Coagulation der Milch mit Essigsiiure abge- 
schiedene «Topfen»). Diese Nahrung wird tiglich vollstindig 
und mit grosser Begierde verzehrt. Vom 22./III. bis 28./III. 
erhalt er tiglich in 7,86 cbem. der Eisenlésung 11,5 mer. 
Eisen subcutan, am 29. und 30,/II. je 10,2 mgr. Eisen, im 
Ganzen in 9 Tagen 100 mgr. Eisen. Die Injectionen werden 
vorztiglich ertragen; keine Abscesse oder Schmerz an den 





Applicationsstellen, von denen nach 1—2 Tagen Alles resorbirt 
ist. Keinerlei Vergiftungserscheinungen. Hund vollkommen 
munter, verzehrt sein Futter. Weder Erbrechen, noch Durch- 
fall. Der Harn enthalt niemals Eiweiss. Nach der Ejisen- 
periode wird ihm die eisenarme Nahrung noch 26 Tage lang 
verabreicht und ohne Stérung vertragen. Gewicht am Ende 
des Versuches = 8,600 Kilo. 

Im Harn wurden wiihrend 9 Tagen vor der Injection 
10,2 mgr., wahrend der 9 Injectionstage 6,3 mgr, Eisen aus- 


1) Es mag hier der Hinweis darauf Raum finden, dass der anfangs 
grobflockige Niederschlag von Ferrocyanzink, durch welchen das Berliner- 
blau zusammengehalten und filtrirbar gemacht wird, nach lingerem Stehen 
eine krystallinische Beschaffenheit annimmt. Dann erhalt man kein farb- 
loses Filtrat. Durch Zusatz einiger Tropfen Ferrocyankalium entsteht aber 
von Neuem eine flockige Fillung und geht die Filtration wieder anstands- 


los vou Statten. 
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geschieden. Die bei der Analyse der Fiices erhaltenen Resultate 
sind in folgender Tabelle zusammengestellt: 





| 


j 
| | 
| 


| | i! 
| Gewicht) Trocken-| " Durch- | 
| Eisen i] 
Datum. | der | sub- | Eisengehalt. ; schnittsgehalt || Bemerkungen. 
_ pro die. ; i} 
| Faces. | stanz. pro die. 





, ; Wahrend 4d. Vor- 
Q1/0L. Ab.) 45,15; 24,09 21,2 mgr.) 3,5 mgr. periode (6 Tage) | 
3.5 mgr. 


- ” Vom 22. bis zum 

) > i) » AS OA ¢ or ” \ e 
93/11. Ab.| 35,83 | 13,43 | 24,9 mgr. | 12,45 mer. Wihrend der || 28. taglich 115 
25,1111. » | 25,65) 13,382) 13,2 » 6,6 » Eisenperiode mgr., am 29. u. 
“i is bio is > ae 30. 10,2 mer. 
Wha Il. » 30,25 15,70 11,9 » | 0,9 ” (9 Tage) durch subcu- 

~~ . iS or ‘ > ine ) 

SO/TIL >» 91.82 1955 12.0 " 6.0 - 6,8 mer. tane Injection 


einverleibt. 


2/IV. Ab. 42,93) 24,75 | 30,5 mgr, | 10,2 mer. 
» 
) 


5./1V. » 30.0 97.27 15,0 » 9.0 » Nien nein 
7.ALV. » 42.01 30,30 18,8 » 9 4 » Nachperiode 
11./[V. » | 39,49} 20,99 | 24,8 » 6.2 » (19 Tage) 
1D/IV. » | 99.55!) 15,19'920 » | 55 » | 6,6 mer. 
19 IV. Mg.; 28,30) 13,98 | 15,0 » D0 » 


21.1V.Mg., 24,20! 11,69) 7,8 mgr.| 3,9 mgr. ) Wabrend fol- 
95./1V. Ab.) 15,19} 8,45 10,0 » 9: 
) 
) 


a 
(Uy ° ‘ » ao 
9 IV. » — ae 9II6 » 3.2 » \ 2,9 mer. 


~_—, 


» » gender 14 Tag 


Resultat: 
Innerhalb 28 Tagen nach der ersten Eiseninjection 
ausgeschieden . . . +... . + . 185,1 mgr. Eisen, 
Normalausscheidung fiir 28 Tage (nach Vor- und 
Nachperiode berechnet). . . . . . . 86,2 » » 


Demnach von 100 mgr. injicirten Eisens aus den 
Faces wiedererhalten. . . . . . . . 96,9 mgr. 


Schon dieser Versuch zeigt, dass die Ausscheidung 
des in den Siftestrom eingefiihrten Eisens in den 
Darmkanal erfolgt. Nach subcutaner Injection von 100 mgr. 
waihrend 9 Tagen stieg der Eisengehalt der Faces wahrend 
dieser und den folgenden Tagen auf etwa das Doppelte. Ferner 
geht aber aus dem Versuche hervor, dass diese Ausscheidung 
durch den Darm nur sehr allmilig erfolgt und demgemiss 
lange Zeit andauert; denn noch 19 Tage nach der letzten 
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Eiseninjection bleibt die Eisenausfuhr gesteigert, um erst 
nach dieser Zeit auf den friiheren Werth herabzugehen. Bei 
chronischer subcutaner Vergiftung mit kleineren Dosen ver- 
halt sich somit die Eisenausscheidung ahnlich der des Queck- 
silbers, welches ja bekanntlich noch lange nach der Ein- 
fiuhrung in Harn und Darminhalt nachweisbar bleibt. 

An und fir sich war die Eisenausfuhr wihrend der 
gleichmiassigen Futterung mit eisenarmer Nahrung eine sehr 
geringe. Dennoch tibertrifft die Eisenausscheidung die Ein- 
nahme, so dass der Hund von seinem Eisenbestande ab- 
geben musste, da die tigliche Eisenmenge im Futter nur 
1,5—2,0 mgr. betrug. Dieses Resultat stimmt vollkommen 
mit einem Versuche Dietl’s') tiberein, der bei &hnlicher 
Fiitterung auch eine fast identische Normalzahl der Eisen- 
ausfuhr erhielt. 

Von 100 mgr. Eisen, die injicirt worden waren, erschienen 
96 mgr. in den Faces wieder. Da indess die allmalige Aus- 
scheidung mit der prompten Resorption nicht Schritt hielt, 
so hiatten auch die tiaglichen Injectionen zu einer Anhaufung 
des Kisens im Blute und somit zu Vergiftungssymptomen fiihren 
mussen, wenn nicht das Metall in ein anderes Gewebe aus 
dem Blute abgelagert und so der Allgemeinwirkung entzogen 
wurde. 

Um deshalb die Vertheilung und Ausscheidung des ein- 
gefiihrten Eisens weiter zu verfolgen, wurde der Eisengehalt 
der Excrete, sowie der blutfrei gemachten Organe nach intra- 
vendser Injection untersucht. Der Vergleich der erhaltenen 
Zahlenwerthe mit dem physiologisch je nach den wechselnden 
Bedingungen schwankenden LEisengehalte bietet hier eine 
gewisse Schwierigkeit. Die Versuchsthiere mussten bei einem 
moéglichst gleichartigen Zustande ihres Stoffwechsels und ins- 
besondere mit einem mdglichst eisenfreien Darminhalte in den 
Versuch eintreten; drei Versuche sind deshalb an Hunger- 
thieren ausgeftihrt, deren Darm vorher durch wiederholtes 





1) Sitzungsberichte d. Acad. d. Wissenschaften zu Wien, 1875, 
LXXI. Bd., S. 420. 
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Abfiihren (mittelst Glaubersalz) entleert wurde, zwei weitere 
Versuche an Hunden, deren fast eisenfreie Nahrung (Speck 
mit Cale. carbon. gemischt) eine genaue Abgrenzung des 
Kothes von den voraufgehenden Faces gestattete. 


Eine zweite Schwierigkeit lag in der heftigen Giftwirkung 
des in die Blutbahn eingefiihrten Eisens; wird hierdurch der 
Blutdruck zu stark herabgesetzt, so kann bei dem Darnieder- 
liegen des Kreislaufs nicht mehr auf normale Ausscheidungs- 
verhiltnisse gerechnet werden. Andererseits musste aber die 
eingefiihrte Eisenmenge doch gross genug sein, um auch nach 
der Vertheilung im Organismus’ noch deutliche, quantitative 
Unterschiede gegentiber den physiologischen Werthen her- 
vortreten zu lassen. Durch eine ganz allmalige Einftihrung 
des Giftes war dies moéglich. Es konnten den Hunden so 
100—200 mgr. innerhalb zweier Tage in die Vena saphena 
injicirt werden, ohne irgend erhebliche Vergiftungserscheinungen 
hervorzurufen‘), wenn etwa je 50 mgr. aus einer graduirten 
surette im Verlaufe von 40—60 Minuten in die Vene ein- 
liefen. Auf diese Weise wurden alle Darmerscheinungen ver- 
mieden und auch bei der Section niemals Ecchymosen oder 
Blutungen in der Darmschleimhaut gefunden. 


II. Versuch. 


IntravenGése Injection von 200 mgr. Eisen. 


Einem Hunde von 17,9 kgr. wird vom 31./III. an die 
Nahrung entzogen. Mehrmals (am 1,/IV., 11. und 13.,/IV.) 
wird durch Glaubersalz der Darm entleert; in der letzten 
Kothentleerung kommt verfiitterles Knochenmehl rein zum Vor- 
schein. Gewicht nach 16tagiger Hungerperiode = 14,870 er. 


Der Hund erhalt am 15. und 16,/IV. je 100 mgr. Eisen 
in die Vena saphena injicirt. 


1) Bei einem Thiere trat allerdings nach Injection von 120 mgr. 
Apathie, Schwache u.s. w. ein und bei der Section fand sich blutiger 
Inhalt des Dickdarms. Der Hund hatte gleichzeitig Schwefel in Pillen 
erhalten. Die Resultate dieses Versuches sind nicht verwerthet. 
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Keine Vergiftungserscheinungen; der Hund bleibt bei 
dem friheren Kraftezustand. Der Harn enthalt kein Eiweiss. 
Am 17./IV. wird der Hund verblutet. Bei der Section finden 
sich nirgends Hyperimie oder Ecchymosen der Darmschleim- 
haut; der Diinndarm ist vollkommen leer, der Dickdarm mit 
dunklen und tibelriechenden, schmierigen Massen belegt. Es 
wurden gefunden im: 


1. Best.: 58,0 mer. 


Diinndarminhalt: 1,6 mer. 
%. Best.: 57,1 >» ihe 


Dickdarminhalt: 57,5 mgr. 


Dickdarmwand: 0,9 mgr. Diinndarmwand: 8,1 mer. 


1, Best. :°230,7 mgr. Eisen nur qualitativ 


Leber: 930.4 mgr. Galle: ; 
2. Best.: 230,11 » } nachweisbar. 
Harn: 4,5 mgr, 
” III. Versuch. 


Intravenése Injection von 100 mgr. Eisen. 


Kin Hund von 14 ker. 870 gr. hungert seit dem 20,/IT. ; 
Darm mehrmals durch Glaubersalz entleert; er erhailt am 28. 
und 29./II[. zusammen 100 mgr. Eisen in die Vena saphena. 
Am 30./HIL. wird er durch Verbluten getédtet. Sectionsbefund 
normal, Es wurden gefunden im: 


1. Best.: 75,5 mgr. 


Pt Diinndarminhalt: 10,0 mer. 
2. Best.: 74,6 » ; 


Dickdarminhalt: 75 mgr, 


Diinndarmwand: 7,7 mgr. 


1. Best.: 94,2 mgr. 
2. Best.: 93,8 » 


Dickdarmwand: 2,6 mgr. 


Leber: 94 mer. 


IV. Versuch. 
Intraven6se Injection von 145 mgr. Eisen. 


Ein Hund von 8,5 kgr. hungert vom 22,/IV. an. Da 
Glaubersalz in Folge eintretenden Erbrechens unwirksam blieb, 
wurde am 3./V. eine hohe Darmaussptilung vorgenommen. 
Reichliche Kothentleerungen folgten. Am 5. und 6./V. erhalt 
der Hund zusammen 145 mgr. Eisen. Am 8.,/V. trat Erbrechen 
ein (35 ebem. Fliissigkeit), Am 10./V. (nach 18tigiger Hunger- 
periode) wird der Hund verblutet. Normaler Sectionsbefund. 
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Es wurden gefunden im: 
Dickdarminhalt: 13,09 mgr. Diinndarminhalt: 8,0 mgr. 
Dickdarmwand: 1,3. » Diinndarmwand: 4,0 » 


1. Best.: 131,8 mgr. 


® Best.: 134.4 Mageninhalt: nicht nachweisbar. 


Leber: 153,1 mgr. 


Galle: nur qualitativ nachweishar. 
Am &,'V. erbrochener Mageninhalt: 15,29 mer. 


V. Versuch. 


Intravendse Injection von 200 mgr. 


Ein Hund von 12 kgr. 700 gr. Gewicht hungert seit 29./IX. 
Nach einmaliger Darmentleerung mittelst Glaubersalz wird 
durch Cale. carbon. puriss. mit Fett gemengt eine gute Ab- 
erenzung erzielt. Vom 6./X. an erhalt der Hund tiglich 100 gr. 
Speck und 5 gr. Cale. carbon. gemischt. — Am 20, und 21./X. 
wird dem Hunde zusammen 200 mgr. Eisen injicirt. Am 25./X. 
wird er verblutet. (Der Hund erhielt vom 15./X. an auch 
tiiglich 0,5 Schwefelbltithe.) 


Es wurden gefunden im: 

1. Best.: 55,0 mgr. 
2.Best.: 54,1 » 
Dickdarmwand: 2,5 mgr. Diinndarmwand: 9,8 mer, 
1. Best.: 99,6 mer. 

2. Best.: 100.2. » 


Dickdarminhalt: 54,5 mgr. Diinndarminhalt: 9,1 mgr. 


Leber: 99,9 mer. 


VI. Versuch. 


Intravendse Injection von 200 mgr, Eisen. 


Ein Hund von 11 kgr. 100 gr. hungert seit 29,/[IX. Nach 
der Entleerung des Darmes mit Glaubersalz erhilt er die gleiche 
tagliche Nahrung wie der Hund im vorhergehenden Versuche. 
Nach Injection von 200 mgr. am 20, und 21./X. wird er am 
24./X. durch Verbluten getédtet. 

Es wurden gefunden im: 


Dickdarminhalt: 65,0 mgr. Dinndarminhalt: 8,7 mgr. 
Dickdarmwand: 4,0 » Diinndarmwand: 10,4 » 





Leber: 189,2 mgr. 
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VII. Versuch. 


Controlversuch am Hungerthiere, 


Ein Hund von 13 kgr. 350 gr. hungert seit 18.,/1V. Nach 
mehrfacher Entleerung des Darmes durch Glaubersalz wird er 
am 7./V. nach 18tigiger Hungerperiode verblutet. 


Es wurden gefunden im: 

Dickdarminhalt: 20,7 mgr. Diinndarminhalt: 1,8 mgr. 

Dickdarmwand: 1,5 » Dinndarmwand: 3,5 » 
Leber: 84,5 mer. 
Galle: nur qualitativ nachweisbar. 

Es sind mithin nach intravendser Eiseninjection 
wechselnde, aber fast immer sehr betrichtliche Mengen 
des Metalls in den Darm ausgeschieden; die Aus- 


scheidung kann bis 70°/, des eingefiihrten Eisens betragen. 


Es geht ferner aus den angeftihrten Zahlenwerthen her- 
vor, dass nach protrahirter Einfihrung des Eisens in den 
Kreislauf die grésste Menge des Metalls sich in der 
Leber wiederfindet. Dass das Lebergewebe Eisen in ver- 
schiedenen, complicirten organischen Verbindungen enthialt, 
hat Zaleski’) an vollkommen blutfreien Lebern eingehend 
studirt. Die alteren Leberanalysen sind simmtlich an dem 
bluthaltigen Organe vorgenommen; bei dem wechselnden Blut- 
gehalte der Leber, die ja nach Ranke ‘*/, der gesammten 
Blutmenge enthilt, kommen sie deshalb fiir die vorliegende 
Frage nicht in Betracht. Die von mir untersuchten Lebern 
waren blutfrei gemacht. Nach médglichst vollstandigem Ver- 
bluten der Hunde wurde der Bauchraum rasch erdffnet, die 
Leber herausgenommen und so lange von der Pfortader aus 
unter hohem Druck Kochsalzlésung durch das Organ geleitet, 
bis die Fltissigkeit farblos abfloss und die Leber eine ganz 
eleichmissige, gelbbraune Farbung angenommen hatte. Wie 
Zaleski angegeben, konnte ich mich durch mikroskopische 
Untersuchung davon tiberzeugen, dass es auf diese Weise 
rasch gelingt, die Leber blutfrei zu machen. 


1) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. X, S° 453 ff. 
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Die Leberanalysen sind in folgender Uebersicht zu- 
sammengestellt : 





Gewicht | Gewicht Eisen- 


| cehs 
des der Trocken- | yon 
0 


L e b er, Hundes Leber substanz | Eisengehalt. der 
: : | Trocken- 
in In j } 
. in gr. | mers 
ar a 
Ker. gr. stanz. 





1. Normal bei reichlicher 


Fleischfiitterung . . 4,570 | 945.97 57,15  21,0mgr. 0,0368 
2.Normal bei reichlicher | 

Fleischfiitterung . . 6,100 210,02 52,50 192 » 0.0866 
3. Normal bei reichlicher 

Fleischfiitterung . . 8,290 | 177,9 41,00 83 » 00,0202 


4. Bei reichlicher Fleisch- 
fiitterung undinterner | | 
Fe-Zufuhr . . . . 8,300 | 189.4 53,82 250 » 00,0467 

d. Nach 18tiagiger Hunger- | 
periode . . . . . || 13,3850 | 346,83 49,82 | 84,5 » 0,1696 

6.do. und Injection von 

200 mgr. Fe . . . |} 17,900 | 32814 |) 53,95 2304 » | 0,4271 
.do. und Injection von | | 

145 mgr. Fe . . . | 8,500 | 269,12) 4020 (133.1 » | 0.3308 
.do, und Injection von | | | | 

100 mgr. Fe . . . | 14,870 | 3605 43,40 940 » | 02166 
9. Fettfiitterung und Injec- 


“J 


rr 


tion von 200 mgr. Fe. | 12,700 | 370,0 a 99,9 » -- 
10. Fettfiitterung und Injec- | | | | 
tion von 200 mgr. Fe. | 11,100 5220 | — 189.2 » a 


Schon Zaleski’s Analysen von drei Hundelebern zeigen, 
dass der Eisengehalt nicht unwesentlichen Schwankungen 
unterliegt. Durch Bunge’) ist es ferner festgestellt, dass der 
Eisengehalt der Leber bei neugeborenen Thieren den bei aus- 
gewachsenen sehr bedeutend tibertrifft. Die Zahl der von 
mir ohne Eisenzufuhr analysirten Lebern (No. 1—5 der 
Tabelle) ist zwar zu gering, um einen gentigenden Kinblick 
in die physiologischen Bedingungen des Eisengehaltes zu 





') Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 13, S. 399, 
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gestatten; die ausserordentliche Steigerung desselben nach 
einer 1&8tagigen Hungerperiode ist indessen ganz unzweideutig, 
Wihrend ich bei reichlicher Fleischfitterung einen Mittel- 
werth von 0,035 °/, erhielt, war der Eisengehalt einer Hunger- 
leber 0,169°/,.. Der Eisengehalt der Leber scheint somit in 
erster Linie von dem Ernihrungszustande des Thieres ab- 
hiingig zu sein. Berticksichtigt man, dass in der Leber ohne 
Zweifel der Zerfall der rothen Blutzellen stattfindet, so er- 
scheint die Anhiufung der Zerfallsproducte an der Stitte 
des Unterganges begreiflich*). 


Vergleicht man nun die unter denselben Bedingungen 
in der Leber nach Injection von Eisen erhaltenen Zahlen- 
werthe, so ergibt sich eine meist sehr bedeutende Steigerung 
des Eisengehalts durch Anhiiufung von etwa 20—65°/, 
injicirten Eisenmenge. Durch die verhiltnissmissig grossen 
Gaben, die bei protrahirter Einfiihrung des Metalls in die 
Vene einverleibt werden konnten, wurde somit ein deutlicher 
Ausschlag erzielt*). 


der 


Die Anhiiufung des Eisens in der Leber ist in der Gruppe 
der schweren Metalle keineswegs ohne Analogie. Es sei hier 
nur an das Verhalten von Blei (Annuchat)*), von Queck- 
silber, welches niachst den Nieren am begierigsten von der 
Leber aufgenommen wird (E. Ludwig)*), sowie an die Ab- 


') In der Anh&aufung des Eisens in der Leber bei einer unge- 
niigenden Fiitterung mag auch der sonst ganz unverstindliche Verlauf 
der Stoffwechselversuche von Forster, Dietl und in neuester Zeit 
Socin seine Erklérung finden. Das vorher angehaufte Eisen kam wahrend 
der Versuchszeit zur Ausscheidung. 

*) Schon Zaleski (Archiv f. experim. Path, u. Pharmak., Bd. XXIII, 
S. 317) hat angegeben, dass sich das Eisen nach intravenéser Injection 
in der Leber anhiéiufe. Da er aber viel zu kleine Gaben anwandte, so 
erhielt er absolute Zahlen, denen man wohl jede Beweiskraft absprechen 
muss; denn Steigerungen von 0,7 mgr. auf 1,2 mgr. liegen innerhalb der 
Grenzen der Versuchsfehler. 

*) Archiv f. experim. Path. u. Pharmak., Bd. VII, S. 45. 


') Wiener klinisehe Wochenschrift, 1890, No, 28—30. 
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lagerung von Kupfer (Ellenberger und Hofmeister u. A.)"*) 
und Mangan (Cahn)’) erinnert. 


Wohin gelangt nun das Eisen aus der Leber? Da die 
Ausscheidung bei subcutaner Einfiihrung des Metalls so un- 
gemein langsam erfolgte, sich aber endlich fast die ganze 
injicirte Eisenmenge in den Fiices wiederfand, so muss man 
wohl annehmen, dass das Eisen auf seinem Wege zum Darm 
in der Leber festgehalten wurde. Auch der Vergleich der in 
den einzelnen Versuchen nach intravendser Injection erhal- 
tenen Werthe ftihrt zu der Annahme, dass das Eisen aus der 
Leber allmalig in den Darm gelangt. Dort, wo sich viel Eisen 
im Darme wiederfand, wie in Versuch No. Ill, tibersteigt der 
Eisengehalt der Leber kaum den zu erwartenden Werth; hin- 
gegen ist in Versuch No. IV fast die ganze injicirte Menge in 
der Leber aufgespeichert, wahrend der Darminhalt nur wenig 
davon enthiilt. 

Es entsteht die Frage, auf welchem Wege das Eisen in 
den Darm gelangt. Lussana’*) und in neuerer Zeit Novi‘) 
haben sich fiir einen intermediiiren Kreislauf (Darm — Leber 

Galle —- Darm) ausgesprochen, wie ihn Schiff ftir die 
Galle annimmt. Novi stiitzt sich hierbei auf eine Steigerung 
des Eisengehalts der Galle nach interner Eisenzufuhr; doch 
erfolgt die Steigerung nur um einen sehr geringen Werth, 
wihrend eine eben von Dastre’*) publicirte Reihe von Ana- 
lysen der an einem Fistelhunde bei constanter Nahrung 
erhaltenen Galle zeigt, wie sehr schon physiologisch die Eisen- 
menge schwanken kann. Der Angabe Novi’s. steht der 
bekannte Versuch von Hamburger gegentiber. Buchheim 
und Mayer fanden die Galle nach intravenéser Injection 
eisenreicher, halten aber diese Differenz fiir die Erklirung der 
Eisenausscheidung nicht ftir ausreichend. 


) Archiv f. Thierheilkunde, IX. Bd., 1885. 

*) Archiv f. experim. Path. u. Pharmak., XVIIL. Bd., S. 129. 

*) Cit. nach Scherpf, Zustinde u. Wirkungen d. Eisens, Wirz- 
burg 1877, S, 122. 

') Acad. delle scienze Bologna, Serie IV, t. IX, 1889. 


*) Archives de Physiologie, Janvier 1891. 




































se i ly BON ei 


0 Suing: 


Salle eS oe 


384 


3uchheim nahm deshalb an, dass das circulirende 
Eisen mit den Darmsecreten in den Darminhalt gelangt. Es 
wiirde sich dann wie das aus dem Gewebszerfall hervor- 
gegangene Eisen verhalten, welches Bidder und Schmidt 
als Bestandtheil des intermediiren Kreislaufs vom Darm in 
das Blut und wieder in den Darm zurtick verfolgen konnten. 
In diesen intermediairen Kreislauf mtisste nach meinen Ver- 
suchen aber die Leber eingeschaltet sein. Wahrend der 
Inanition werden deshalb nicht blos die Faces abnorm eisen- 
reich, «so dass sie in allen Perioden der Inanitionsdauer 
gegluht eine eisenoxydreiche, ochergelbe bis ziegelrothe Asche 
hinterlassen» (Bidder und Schmidt), sondern ebenso die 
Leber. Die Versuche von Wild machen es wahrscheinlich, 
dass auch das in der Pflanzennahrung enthaltene Eisen in 
einem inlermediiiren Kreislauf circulire; Wild‘) fand bei 
einer Fiitterung mit Heu von bekanntem Eisengehalte, dass 
die EKisenmenge des Darminhaltes in den oberen Abschnitten 
abnahm, dann aber eine allmiélige Zunahme erfuhr. 

Es erscheint sehr wahrscheinlich, dass das injicirte Eisen 
sich ebenso verhialt wie jenes, das dem physiologischen Gewebs- 
zerfall entstammt. Wir gelangen somit zu der Anschauung, 
dass in den Blutstrom eingeftihrtes Kisen zunachst in der 
Leber abgelagert und von da allmialig wieder an das Blut 
abgegeben wird, dass aber die Epithelien des Darm- 
kanals die Fahigkeit besitzen, diese nach und 
nach in den Kreislauf eintretenden Eisenmengen 
in sich aufzunehmen und in den Darminhalt aus- 
zuscheiden. 

Ein Ueberblick tiber die mitgetheilten Versuche zeigt, 
in wie weit diese Anschauung durch die analytischen Resultate 
gestiitzt wird. Die Anhiéiufung des Eisens in der Leber und 
seine Ausscheidung in den Darm sind bereits besprochen. 
In Bezug auf die Wege der letzteren ist vorerst das negative 
Resultat bei der Analyse der Galle hervorzuheben; das Eisen 
war stets nur qualitativ darin nachweisbar. Vergleicht man 
hingegen den Eisengehalt der Diinndarmwand nach intra- 


') Journal f. Landwirthschaft, 22. Jahrg., 1874. 
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vendser Injection mit dem der normalen und in gleicher Weise 
blutleer gemachten Darmwand, so ergibt sich eine immerhin 
deutliche Steigerung; gegentiber 3,5 mgr. in der Darmwand 
des normalen Hungerthieres (Vers. No. VII) und 3,8 mgr. in 
der eines gefiitterten Hundes, finden sich nach intravendser 
Injection 7,7 (Vers. No. III), 8,1 (Vers, No. Il), 10,4 (Vers. No. VI) 
und 9,8 (Vers. No. V) mgr. Eisen. Die absolute Steigerung 
ist allerdings keine grosse, sie lasst sich aber sehr wohl fiir 
die Annahme einer allmiéiligen Ausscheidung durch die 
Darmwand verwerthen. 

Endlich beweist der Befund von 15,3 mgr. Eisen in 
35 cbem. erbrochenen Mageninhalts, der bei dem Hungerhunde 
(Vers. No. IV) nach Injection von 145 mgr. Eisen beobachtet 
wurde, dass auch in den Magen die Ausscheidung erfolgt. 

Die Analogie mit der Ausscheidung vieler schwerer 
Metalle durch die Darmwand ist ferner eine wichtige Stttze 
der Annahme, dass auch das Eisen sich so verhalt. So wurde 
der exacte Beweis der Ausscheidung durch die Darmwand 
von Cahn‘) fiir das Mangan, von Meyer und Steinfeld’) 
fiir das Wismuth erbracht. 

Mit der Annahme einer sehr allmiiligen Ausscheidung 
sind auch die negativen Resultate von Quincke und Glae- 
vecke nicht unvereinbar. Denn die im Verlaufe des ganzen 
Darmkanals sehr langsam vor sich gehende Ausscheidung 
konnte dem Nachweis in der nach Thiry isolirten Darm- 
schlinge, sowie dem mikrochemischen Nachweis im Gewebe 
leicht entgehen. 


Zum Schlusse dieser Besprechung der Versuchsergebnisse 
mag ein Ueberblick folgen, in wie weit sich die Resultate zur 
3eurtheilung der im Vordergrunde des Interesses stehenden 
Frage nach der Resorbirbarkeit der Eisensalze verwerthen 
lassen. Der Vergleich der Einnahmen und Ausgaben des Eisens 
bei interner Anwendung hat in den Versuchen von Ham- 
burger, und vorher schon in denen Kletzinky’s’), den 


) 2,0: 0. 
*) Archiv f. experim. Path, u. Pharmok., Bd. XX, S. 40. 
*) Zeitschr. d. k. k. Geselischaft der Aerzte in Wien, 1854, S. 281. 
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ersten Grund dazu gegeben, die Resorbirbarkeit zu bezweifeln : 
wenn aber die Darmschleimhaut als das Ausscheidungsorgan 
der etwa auch vom Darmkanal aufgenommenen Eisensalze 
fungirt, so kann durch diesen Vergleich nicht entschieden 
werden, ob das ausgefiihrte Eisen unresorbirt geblieben oder 
in das Blut aufgenommen und wieder ausgeschieden sei. Ein 
zweiter sehr gewichtiger Einwand gegen die Resorbirbarkeit 
der Eisensalze ist die seit Meyer und Williams bekannte 
Thatsache, dass das frther fiir véllig unschadlich gehaltene 
Fisen in das Blut eingeftihrt zu den heftigsten Giften gehdért. 
Da nach interner Eisenzufuhr niemals Vergiftungserscheinungen 
beobachtet sind, so fiihrten diese Resultate zu der Annahme, 
dass die scheinbare Unschidlichkeit der Eisensalze darin be- 
ertindet ist, dass sie von der intacten Magen- und Darm- 
schleimhaut nicht zur Resorption gelangen. Aber auch Bunge 
liisst den Einwand offen, dass das eingefiihrte Eisen beim 
Durchgang durch die Leber etwa in «eine organische Ver- 
bindung umgewandelt wtirde, welche unschadlich ist und nicht 
durch die Nieren zur Ausscheidung gelangt». 

Da nun die angefiihrten Versuche zeigen, dass die Leber 
die Fiihigkeit besitzt, im Blute circulirendes Eisen festzuhalten, 
so muss die Wirkung des eingeftihrten Giftes auf das Nerven- 
system vor Allem davon abhiingen, ob die Art der Einfihrung 
die Leber in den Stand setzt, das Gift dem Kreislauf und 
damit der Allgemeinwirkung zu entziehen. Bei Einfthrung 
in den grossen Kreislauf kann das Gift nur nach und nach 
in die Leber eintreten, von der Pfortader aus hingegen in 
seiner ganzen Menge. Mithin kann die Ungiftigkeit des intern 
eingeftihrten Eisens nicht gegen die Resorbirbarkeit desselben 
angefiihrt werden; denn kleine resorbirte Mengen wtrden 
selbstverstindlich nirgends so gtinstige Bedingungen der un- 
schiidlichen Aufnahme finden, als vom Darm aus, da hier die 
Leber das eintretende Eisen sofort an sich reissen und all- 
miilig zur weiteren Ausscheidung in den Darm abgeben 
kOnnte. 

















































Ueber die Bildung von Milchsadure und Glykose in den Organen 
bei gestérter Circulation und bei der Blausdurevergiftung. 


Von 


Hermann Zillessen, prakt. Arzt. 


(Der Redaction zugegangen am 10. Marz 1891.) 


Ueber die Spaltungen, welche die Kohlehydrate und Fette 
im thierischen Organismus erleiden, tiber die Bildung und das 
Schicksal der dadurch entstehenden stickstofffreien Spaltungs- 
und Oxydationsproducte des Stoffwechsels ist bisher noch 
wenig Sicheres und Bestimmtes bekannt geworden. Nur Hypo- 
thesen sind tiber die Bildung dieser intermediiiren Stoffwechsel- 
producte, der Milchsiure, Glykuronsaure und fliichtigen Fett- 
siiuren ete., aufgestellt worden. Allerdings behauptete Liebig’') 
auf Grund seiner Analysen, bei denen er im normalen Harn, 
selbst nicht nach dem Genuss grosser Mengen milchsauren 
Natrons, nie Milchsiure nachweisen konnte, «dass die Milch- 
siure im Organismus zur Unterhaltung des Respirations- 
processes verwendet wird und die Rolle, welche Zucker, 
Amylon, tiberhaupt alle Stoffe spielen, welche in Bertihrung 
mit Thiersubstanzen in Milchsiiure tiberzugehen vermdégen, 
hért jetzt auf, eine Hypothese zu sein: sie verwandeln sich 
im Blute in milchsaure Salze, die ebenso schnell wieder zer- 
stort werden, wie sie sich bilden, und die sich nur da anhaufen, 
wo die Menge des Sauerstoffs kleiner wird, oder 
wo sich seiner Wirkung eine andere Thitigkeit entgegen- 
setzt». Diese Ansicht Liebig’s fand jedoch wenig Anklang 
und wurde bis in die neueste Zeit als eine ganz hypothetische 





') Ann. Chem. Pharm., Bd. 62, S. 338, 1847, 


Zeitschrift fiir physiologische Chemie. XV. 
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angesehen, wie dies besonders von H. Meyer‘) ausgesprochen 
ist, «da wir weder tiber den Ort, noch tiber die Art von 
der Zerst6érung der in’s Blut aufgenommenen Kohlehydrate 
sicher unterrichtet sind ». 

Ganz ktirzlich ist nun unter Herrn Prof. Hoppe-Seyler’s 
Leitung von Araki’) festgestellt worden, dass in der That, in 
Folge von O-Mangel in der Athmungsluft, bei gesunden Hunden 
und Kaninchen in dem Urin ausser coagulirbarem Eiweiss, 
auch Milchsiure und Zucker in sicher zu bestimmenden 
Mengen auftreten. Wéihrend die Ausscheidung des Eiweisses 
bei diesen Versuchen als eine durch den O-Mangel hervor- 
gerufene Abnormitiéit in der Function der Nieren angesehen 
werden muss, so war in Betreff der Milchsiure und des 
Zuckers die Frage aufzuwerfen, in welchen Organen des 
thierischen Organismus diese abnormen Ausscheidungsproducte 
ihre Entstehung finden. 

Es ist schon lange bekannt, dass beim Tode der. Organe 
Milchsiiure und Zucker im Muskel und in der Leber gebildet 
werden; wahrscheinlich gilt dasselbe auch von der Niere 
und der grauen Substanz des Gehirns, aus welch’ letzterer 
Gscheidlen Milchsiure zuerst dargestellt hat. 

Durch die angeftihrten Untersuchungen Araki’s war 
die Annahme sehr nahe gelegt, dass ebenso wie beim Tode, 
so auch wihrend des Lebens in den Organen die Bildung 
von Glykose und Milchsiiure stattfinde, wenn denselben auf 
die eine oder andere Weise der O entzogen wird, welcher 
normaler Weise zur Umwandlung jener Stoffe zu den letzten 
Oxydationsproducten CO, und H,O erforderlich ist. Wabhr- 
scheinlich werden unter denselben Bedingungen ausser Gly- 
kose und Milchsiure noch andere Spaltungsproducte in den 
Organen entstehen kénnen. So ist es médglich, dass von 
Eiweissstoffen stickstoffhaltige Umwandlungsproducte gebildet 
werden, und wiirde es sich da zuniichst darum handeln, 





') Studien tiber die Alkalescenz des Blutes, Archiv f. experim. 
Path. u. Pharmak., XVII. Bd., S. 304, XI. 

*) Ueber die Bildung von Milchsiure u. Glykose im Organismus 
bei Sauerstoffmangel, Inaug.-Diss., Strassburg 1891. 
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Pepton, Leucin und Tyrosin im Harne solcher Thiere, welche 
lingere Zeit an O-Mangel gelitten haben, nachzuweisen. 

Von Frinkel’) ist bereits festgestellt worden, das_ bei 
Hindernissen in den Athmungsorganen (zu enge Trachealfistel 
bei Hunden) in der Zeiteinheit mehr Harnstoff gebildet wird, 
als dies bei gentigendem O-Zutritt der Fall ist. Nach den 
Versuchen Araki’s muss jedoch die Zersetzung der stick- 
stoffhaltigen Substanzen noch grésser sein, als es nach der 
Frinkel’schen Angabe erscheint, weil die bei O-Mangel 
ausgeschiedene Milchsiiure mit NH, gesiittigt in den Harn 
iibergeht und demnach neben dem vermehrten Harnstoff noch 
weitere Stickstoffmengen zur Ausscheidung gelangen. 

Von allen diesen Fragen suchte ich auf Anregung Herrn 
Prof. Hoppe-Seyler’s zunichst tiber die eine Aufschluss zu 
erlangen, ob es méglich ist, durch ktinstlich hervorgerufenen 
O-Mangel in den Organen des lebenden normalen Thieres 
die Bildung von Milchsiure und Zucker nachzuweisen. Um 
O-Mangel in den Organen hervorrufen zu kénnen, miissen 
denselben die zuftihrenden Arterien unterbunden werden. 
Wihrend sich nun ftir die Absperrung der Blutzufuhr zum 
Gehirn und der Niere schwierigere Momente geltend machen, 
erscheint dies bei den Muskeln und der Leber verhiiltniss- 
miissig leicht ausftihrbar zu sein. Es wurden daher die zur 
Beantwortung der aufgeworfenen Frage néthigen Versuche 
zuerst bei den Muskeln und der Leber vorgenommen. 


I. Versuche am Muskel. 


Der bei diesen Versuchen am Muskel leitende Gedanke 
war folgender: Um O-Mangel in einem bestimmten Muskel- 
gebiet — am geeignetsten erschien dazu die untere Extremitit 
— hervorzurufen, wird die zufiihrende Arterie unterbunden. 
Nach einiger Zeit wird diese Unterbindung wieder gelést, das 
Blut strémt jetzt durch die bis dahin unter O-Mangel stehenden 
Muskeln, schwemmt die in denselben wiihrenddessen ent- 

') Frankel, Centralbl. fiir die med. Wiss., 1875, No. 44; Archiv 
f. path. Anat., Bd, LXII, S. 1, Bd. LXXI, S. 117. 
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standenen Stoffe aus, wird nun aus der entsprechenden Vene 
aufgefangen und auf ihren Gehalt an Milchséiure und Zucker 
gepriift. Zu gleicher Zeit wird auch der seit der Unterbindung 
der Arterie gelassene Urin auf etwa in ihn tibergegangene 
Milchsaiure und Zucker untersucht. Die Methode der Milch- 
siiure- Untersuchung richtete sich nach dem Drechsel- 
Werther’schen') Verfahren, welches sich bei den Unter- 
suchungen Araki’s als das genaueste erwiesen hatte. Der 
Nachweis von Zucker geschah durch die Trommer’sche, 
die Phenylhydrazin- und Gahrungsprobe, sowie quantilativ 
durch den Polarisationsapparat. Eiweiss wurde durch Kochen 
und nachherigen Zusatz von KEssigsiure coagulirt. 


Als Versuchsthiere wurden Hunde benutzt und zwar 
wurde die Operation in den ersten beiden Fiillen ohne Chloro- 
formnarkose vorgenommen, weil durch die Untersuchungen 
Otto’s*) nachgewiesen ist, dass der Zuckergehalt des Blutes 
bei der Chloroformnarkose deutlich vermehrt ist. 

3ei den ersten beiden Versuchen wurde die Arteria 
femoralis hoch oben direct nach ihrem Durchtritt unter dem 
Poupart’schen Bande unterbunden, ‘um dadurch vor der 
Herstellung eines Collateralkreislaufes méglichst sicher zu sein. 
Die Unterbindung der kurz unterhalb der Unterbindungsstelle 
abgehenden kleinen Arteriae epigastricae, pudendae externae 
und circumflexae ilei wurde unterlassen, weil fiir die verhilt- 
nissmiissig kurze Zeit des Arterienverschlusses die Entstehung 
eines ausgebildeten Collateralkreislaufes durch diese kleinen 
Zweige nicht erwartet wurde. 

Nachdem die Ligatur um die Arterie auf einem kleinen 
diinnen Stibchen fest geschlossen war, wurde um die Schenkel- 
vene eine lose Schleife herumgelegt, diese in die Tiefe ver- 
senkt und nun die iiussere Hautwunde geschlossen. Diese 
Vorsicht erwies sich als sehr zweckmiissig, da bei der nach 
ca. 6 Stunden erfolgten L6sung der Ligatur die Umgebung 
der Unterbindungsstelle dermassen geschwollen und infiltrirt 


') Pfliiger’s Archiv f. die gesammte Phys., Bd. 46, S. 68, 1889. 
*) Archiv f. d. gesammte Phys., Bd. XXXV, S. 489. 
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war, dass jetzt ein Auffinden der Vene ohne Leitung der 
friiher herumgelegten Schleife erheblich schwieriger gewesen 
wire. So wurde die Vene leicht hervorgezogen und aus ihr 
ein sofort beim.Ausfliessen gerinnendes, stark venés gefiirbtes 
Blut aufgefangen. Vor der Lésung der Ligatur hatte in beiden 
Fillen eine mechanische Reizung der Beinmuskeln noch deut- 
liche Zuckungen zur Folge, so dass trotz der hohen Unter- 
bindungsstelle eine véllige Absperrung der Blutzufuhr jeden- 
falls nicht erzielt war, sondern ein geringer Collateralkreislauf 
bestanden hatte. 

Der von beiden Hunden nach der Unterbindung der 
Arterie bis zum nichsten Morgen secernirte Urin wurde ebenso 
wie das aufgefangene Blut auf Milchsaéure und Zucker untersucht. 

Die bei den ersten beiden Versuchen erhaltenen Resultate 
waren folgende: 





Milchsaures 
Blutmenge. a | Zucker, 
Zink. 





1. Hund. . . . || 40cbem.) 0,079", | 0,2 Io 








2,Hund. . . . |/115cbem.} 0,055°%, | 0,15°, 
Urinmenge. a Zucker. Eiweiss. Reaction. 
| | | 
ee | 204cbem. | Spurr | — — | sauer 
2, Hund. . . . |275ebem.| 0,004?) = — oe oe 


Da die aufgefundenen Mengen von milchsaurem Zink, 
welche tibrigens mit Eisenchlorid deutlich die Uffelmann- 
sche’) Reaction ergaben, zu gering waren, als dass sich damit 
eine Analyse hatte ausfiihren lassen, so wurde zu einem 
radikaleren Operationsverfahren geschritten, welches die Mingel 
der beiden friiheren Versuche vermeiden sollte. Zu diesem 
Zwecke wurden, um die Bildung eines Collateralkreislaufes 
zu vermeiden und dabei auch ein grésseres Blutquantum zu 
erhalten, an zwei gut genihrten Hunden nach Eréffnung der 


') Ueber die Methode des Nachweises freier Siuren im Magen- 
inhalt, Archiv f. klin. Med., Bd. 8. 
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Bauchhéhle mit einem Schnitt, der vom Nabel bis gegen die 
Symphyse gefiihrt war, beide Aerteriae ilacae unterbunden, 
die Unterbindungsfiiden in die BauchhGéhle versenkt und letztere 
dann mit zahlreichen Néahten gut verschlossen. Die iussere 
Wunde wurde mit Jodoformeollodium bestrichen. 

Die Hunde wurden bei dieser Operation, ebenso wie 
nachher bei der Entnahme des Blutes, tief chloroformirt. 
Bei dem ersten der beiden Hunde wurde nach Verlauf von 
3'/, Stunden, obwohl die Beinmuskeln auf mechanische Reizung 
noch mit schwachen Zuckungen antworteten, nach Oeffnung 
der Naht die Vena cava inferior unterbunden, darauf die 
Ligatur der beiden Arteriae iliacae gelést und aus der Vene 
231 cbem. dunkel vendses, sehr leicht gerinnendes Blut auf- 
gefangen. Als kein Blut mehr aus der Vene abfloss, wurde 
die Aorta abdominalis ge6dffnet und aus ihr bis zum Ver- 
blutungstode noch 105 chem. arterielles Blut gewonnen. Der 
seit der Unterbindung der Arteriae ilacae gelassene Urin 
wurde gleichfalls gesammelt und untersucht. ; 

Bei dem zweiten Hunde wurde nach Unterbindung der 
Arteriae iliacae bis zum Auffangen des Blutes aus der Vene 
6 Stunden gewartet. Die Beinmuskeln reagirten nach dieser 
Zeit nicht mehr auf mechanische Reizung. Es wurde nun 
hier ebenso wie bei dem ersten Hunde verfahren und das 
gewonnene Blut wie Urin auf Milchsiure und Zucker ver- 
arbeitet. Das Ergebniss dieser beiden Versuche enthill die 
folgende kleine Tabelle. 





} ° : r 

Blutmenge | Blutmenge | Milchsaures Zink. Zucker. 
aus aus | — ‘ —_ ee ee 

der Vene. | der Arterie.| Vene. Arterie. | Vene. | Arterie. 


| | | 
- Hund . | 28lebem, | 105ebem. | 0,086 °, 0,047°/, | 0,15°, 0,1°, 
. Hund . | 108cbem.| 114cbem. | 0,126°), 0,08"), | 0,277°%,| 0,175, 


nes anc | 





| 
| 
| 
| 





Teg . | : . ’ | eee 
Urinmenge.| Reaction. Milchsaures Zink. Zucker, Eiweiss, 





, Mend .. 72ecbem.)  sauer 0,051 °!,, veringe 
. Hund =, 40cbem.| sauer | 0,098 °!,, | Mengen. 
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Der Krystallwassergehalt des milchsauren Zinkes aus dem 
venésen Blute des zweiten Hundes betrug 11,6°/,. 

0,104 wasserfreies Zinklactat ergaben bei der Zink- 
bestimmung 0,0418 ZnS = 0,028 Zn. 

Fir (C,H,O,), Zn berechnet 26,75°/, Zn, gefunden wurde 
fiir 0,104 (C,H,O,), Zn 26,92°/, Zn. 


Die angestellte angestellte kleine Versuchsreihe, welche 
im Wesentlichen tibereinstimmende Resultate ergeben hat und 
deshalb auch nicht durch weitere Versuche vergréssert wurde, 
zeigt, dass, entsprechend der vorher gestelllen Annahme, 
im O-armen Muskel mehr Milchsiure und Zucker 
zur Ausscheidung gelangt, als dies bei normaler 
O-Zufuhr der Fall ist, und zwar richtet sich die 
Mehrausscheidung dieser Spaltungsproducte nach 
dem Grade der Absperrung der arteriellen Zufuhr. 
Dementsprechend war bei Versuch 4, wo die Muskeln bei 
Entnahme des Blutes auf mechanische Reizung nicht mehr 
antworteten, die Menge der ausgeschiedenen Milchsiure resp. 
Zucker am gréssten; am kleinsten war sie bei den ersten 
beiden Versuchen, bei welchen der Collateralkreislauf am 
wenigsten behindert war. Das Auftreten der Milchsiéiure im 
Urin bei den beiden letzten Versuchen ist sehr erklirlich, da 
hier ja die ganze untere K6rperhilfte durch die Unterbindung 
der beiden Jliacae in einen Zustand von O-Mangel versetzt 
war. Zucker wurde in keinem Falle im Urin nachgewiesen, 
was bei dem nur wenig vermehrten Gehalt des Blutes an 
reducirender Substanz nicht Wunder nehmen kann. 


II, Versuche an der Leber. 


Um in der Leber O-Mangel hervorzurufen, wurde die 
Arteria hepatica bei Kaninchen und Hunden unterbunden. 
Allerdings musste man hierbei die Befiirchtung hegen, dass 
einmal trotz der Unterbindung der Arterie durch das Blut 
der Pfortader noch hinreichend O der Leber zugeftihrt werde, 
und dass zweitens auch hier wieder durch die Entstehung 
eines Collateralkreislaufes die Hauptbedingung zum Gelingen 
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des Versuches, die Absperrung der O-Zufuhr, vereitelt werden 
kénnte. Die Entstehung eines Collateralkreislaufes wire wohl 
nach dem Vorgehen von Slosse‘), welcher die Arteria coeliaca 
und die Arteria mesentericae zur Bestimmung der Athem- 
grésse des Darms und seiner Drtisen unterbunden hat, da- 
durch zu vermeiden gewesen, dass man die Arteria coeliaca 
direct bei ihrem Austritt aus der Aorta unterbunden hiatte. 
Es wurde jedoch auf dieses Verfahren verzichtet und nur die 
Arteria hepatica selbst unterbunden, um ein mdéglichst reines 
Resultat tiber das Verhalten der Leber allein im Zustande 
des O-Mangels zu erhalten, wiahrend im andern Falle auch 
andere grosse Theile der Baucheingeweide unter dem Ein- 
flusse des O-Mangels sich befunden hiitten und ausserdem 
die Thiere bei jener Operation schwerlich am Leben geblieben 
wiiren. Die Operation wurde an 3 gut genihrten Kaninchen 
und 3 Hunden nach je eintigigem Hungern in tiefer Chloro- 
formnarkose ausgefthrt. 

Es wurde in der Linea alba vom Processus ensiformis 
bis herab zum Nabel die Bauchhéhle eréffnet, darauf das 
Netz bei Seite geschoben, das Duodenum nach links hertiber 
veleet und nun von der Leberpforte aus sich orientirend die 
Arteria hepatica aufgesucht und unterbunden, Bei Kaninchen 
verlief die Arterie direct auf der Vena portarum und theilte 
sich auf ihr bereits in mehrere Zweige; bei Hunden wurde 
sie neben und oberhalb des Ductus cysticus aufgefunden, 
beide Male in das ziihe und sehr schwer von ihr zu isolirende 
Ligamentum hepatoduodenale fest eingeschlossen. 

Nach der Unterbindung der Arterie wurden die Gedirme, 
welche bei Kaninchen sich stets aus der Bauchwunde hervor- 
driingten — bei Hunden war dies nicht der Fall —, zuriick- 
vedriingt, die Bauchwiinde durch zahlreiche Nahte gut ge- 
schlossen und mit Jodoformcollodium bestrichen, da sich das 
Anlegen eines Verbandes als zwecklos erwiesen hatte. Die 
Thiere wurden darauf in warmem Zimmer in einen Kasten 
cesetzt, welcher das getrennte Auffangen des Urins ermég- 


1) A. Slosse, Die Athemgrésse des Darms und seiner Driisen, 
Archiv f. Anat. u. Physiol., Phys. Abth., Supplementband 1890. 
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lichte, der ja bei dieser Versuchsreihe allein auf Milchsiiure 
Die 3. operirten 
Kaninchen gingen nach 2—3 Tagen an Peritonitis zu Grunde, 
wihrend die Hunde die Operation alle sehr gut tiberstanden 
und ausser einem, der einige Tage an Durchfall litt, durchaus 
kein regelwidriges Verhalten zeigten. Die iussere Bauchwunde, 


und Zucker 


welche 6fters gereinigt und frisch mit Jodoformcollodium be- 
strichen wurde, heilte unter geringer Eiterung in ca. 14 Tagen 
mit guter fester Narbenbildung. 
die Untersuchungsergebnisse der aufgefangenen Urinmengen. 


untersucht 


werden 
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konnte. 


Die folgenden Tabellen zeigen 




















am 25.-26. X11. 


am 27,-30. XII. 


sauer 


ty ; ae Milchs. : 
Urinmenge. Reaction. Eiweiss. a Zucker. 
Zink. 
1. Kaninchen, ope- 35 ebem. alkalisch viel 0,085°), a 
rirt am 5. XIL. 90 am 6, XID. 
+ am 7. XII. 
2, Kaninchen, ope- 85 ebem. sauer viel 0,067"), — 
rirtam 20.X11.90 | am 22. XI 
+ am 23. XII. 30 ebem. sauer viel 0,065 °'5 | 
am 23. XII. 
». Kaninchen, ope- 70 cbem. neutral viel 0,032°), 
rirtam 20.X11,90 | am 22. XID 
: + am 24. XII. 32 chem sauer viel 0,052 °!, — 
3 am 23. NII. 
| : == 
i 1. Hurd, operirt am 330 chem. sauer a 0,027 °!, — 
: 13. XIL. 90. am 14, XII. 
Section am 14. | 290 chem. sauer — 0,018"), 
1 Of. am 15. XIL. 
Vom 17.-20. XII. 120 chem. sauer —_— 0,019°, > — 
Urin durch Koth | am 16, XID. | 
verunreinigt. 90 cbem. | sauer — 0,004"), | 
am 21. XIL. | 
2. Hund, operirt am 150 chem. sauer — 0,052"), _— 
22. XII. 90. am 23. XII. 
Section ain 24. 356 cbem. sauer — 0,019"), — 
L. O91. am 24, XII. 
600 ebem. sauer —_ 0,015", | — 


0.013°, 
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Fortsetzung der Tabelle auf Seite 395. 





: : sei Milchs. 
Urinmenge. Reaction. Eiweiss. | a! Zucker. 
Zink. 





| 
3. Hund, operirt am 145 chem. | sauer 0.054°!, 
SB. 1 0. am 9.7. | 
Sectionam6.I. | 174 chem. | sauer 0,049", 
94. am 10.1. | 


90 cbem. sauer — 0,047° , 
am 11.1. 
76 ebem. sauer 0,039 °!, 
am 12. 1. 
509 chem. sauer 0,041"), 
am 12.—15. I. | 
188 chem. sauer | | Spur? 
am Y%0. I. 





Der Krystallwassergehalt von 0,1258 (C,H,O,), Zn, 
welches aus dem Urin vom 9.—11. I. 91 des dritten Hundes 
gewonnen war, betrug 11,4°/.. 


Aus 0,113 wasserfreiem Zinklactat wurde 0,0463 ZnS = 
0,031 Zn dargestellt = 27,4°/, Zn; dagegen berechnet 26,75°/, Zn. 

Aus obiger Tabelle folgt, dass auch in der Leber 
bei O-Mangel Milchsiure gebildet wird, oder viel- 
mehr die sauerstoffarme Leber vermag nicht, wie dies nach 
Minkowsky’s") Versuchen bei Giinsen sonst der Fall ist, 
die Milchsiure zu ihren normalen Ausscheidungsproducten 
CO, und H,O zu oxydiren, sondern liasst einen Theil der 
Milchsiiure unzersetzt in das Blut tibergehen. Zu_ gleicher 
Zeit ist aus der Tabelle ersichtlich, dass der Milchsiuregehalt 
des Urins von der Operation an stetig abnimmt, dass also 
der Leber wahrscheinlich auf collateralen Bahnen allmalig 
wieder mehr O zugefiihrt worden ist. Und in der That haben 
die Sectionen der 3 Hunde ergeben, dass sich auch hier ein 
deutlicher Collateralkreislauf ausgebildet hatte. Es zeigte sich 
nimlich in allen Fallen, dass der nach der Leber hinftihrende 
Hauptstamm der Arterie bei der Section veréddet war und in 
seinem Lumen nur ganz wenig schleimig gelbliche Flissigkeit 


') Archiv f, experim. Pathol. u. Pharmak., Bd. XXI, $8. 71 u. 72. 
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enthielt, dass jedoch von der Arteria gastroduodenalis und 
der coronaria ventriculi dextra eine Menge kleiner Aestchen 
nach der Leber hinzogen. Es stimmte also dieser Befund 
villig mit der Folgerung tiberein, welche man aus dem Resultate 


der Urinuntersuchungen zu ziehen berechtigt war. 

Zucker konnte nur in einem einzigen Falle nachgewiesen 
werden; warum er bei diesem Kaninchen auftrat, dartiber 
vermag ich nicht zu entscheiden, da leider eine Untersuchung 
des Urins vor der Operation unterblieben war. 





Wenn es auch nach der geringen Anzahl der oben 
beschriebenen Versuche etwas gewagt erscheint, daraus all- 
geemeine Schlitisse zu ziehen, so ist es doch nach den Ver- 
suchen Araki’s und mir sehr wahrscheinlich, dass der bei 
vielen Krankheiten, welche einen O-Mangel der Organe zur 
Folge haben, gefundene verminderte Alkalescenzgehalt des 
Blutes auf der Bildung von Milchsiure und einer dadurch 
bedingten Verarmung des Blutes an basischen Salzen beruht. 
H. Meyer’) und v. Jaksch’) haben diese Vermuthung bereits 
ausgesprochen, jedoch bisher keine Versuche nach dieser 
Richtung hin angestellt. Araki hat nun in seiner oben 
citirten Arbeit bewiesen, dass nicht nur beim Athmen im 
4 O-armen Raume Milchsiiure und Zucker im Urin auftritt, 
sondern dass auch bei der CO-Vergiftung, wie nach der 
Strychninvergiftung und nach epileptischen Anfallen derselbe 
Befund im Harne gemacht wird. Diese Thatsachen legen 
die Annahme sehr nahe, dass auch die Verminderung der 
Blutalkalescenz im Fieber, welche bereits von Senator’), 
C. A. Ewald‘) und Andern nachgewiesen ist, auf der durch 
den gleichzeitigen O-Mangel bedingten Bildung von Milch- 
siure im Blut beruhen wird. In gleicher Weise wurde sich 
dann auch die Verminderung der Blutalkalescenz bei den 








, anderen Krankheiten erkliren, bei denen sie von v. Jaksch 
| 

; a A, a. O. 

L *) Ueber die Alkalescenz des Blutes bei Krankheiten, Zeitschrift 
t 


fiir klin. Medic., Bd. XIIL. 
3) Ueber den fieberhaften Process und seine Behandlung. 


Archiv von Reichert und du Bois-Reymond, 187%. 


*) 
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nachgewiesen worden ist, wie bei der Uramie, schwerer Pneu- 
monie, Erkrankungen der Leber, welche zu einer Destruction 
des Gewebes ftihren, Leukiimie, pernicidser Animie etc. 


III. Versuche bei der Blauséurevergiftung. 


Um tber die Berechtigung dieser Annahme Aufschluss 
zu gewinnen, unternahm ich es, auf Anregung Herrn Prof, 
Hoppe-Seyler’s, wie Araki es ftir die CO-Vergiftung 
bereits nachgewiesen hatte, die von Geppert’) ausge- 
sprochene Behauptung, «dass die CO,-Menge des Blutes unter 
dem Einfluss der Blausiurevergiftung sehr erheblich sinkt 
und dass das Sinken der Gewebsalkalescenz eine specifische 
Wirkung der Blausiiure sei», daraufhin zu priifen, ob die 
Verminderung der Blutalkalescenz nicht durch das vermehrte 
Auftreten von Milchsiure veranlasst sein kinne. Vermuthungs- 
weise hat Geppert diese Méglichkeit auch ausgesprochen 
und sie dabei als abhingig von der Minderaufnahme des O 
gedacht, ohne jedoch dartiber Versuche zu ver6ffentlichen. 

Um die Minderaufnahme von O in den anzustellenden 
Thierexperimenten in mdglichster Ausdehnung zu erreichen, 
war es nodthig, die Thiere so stark zu vergiften, dass das 
zweite und dritte Stadium der Blausiurevergiftung, welche 
sich tiber die Zeit der Krampfe, héchsten Athemnoth und 
der Liihmung erstrecken, recht lange unterhalten wurde. Die 
Menge des zur Erreichung dieses Zweckes anzuwendenden 
Giftes wurde durch einige Vorversuche festgestellt. Die Thiere 
wurden dann mehrere Male am Tage vergiftet und schliess- 
lich bei der letzten Vergiftung getédtet, resp. die letzte Dosis 
so hoch genommen, dass sie daran zu Grunde gehen mussten. 
Es wurde nun aus dem Herzen und den grossen Gefissen 
das stets sehr dunkel venés gefirbte Blut aufgefangen und 
dieses, sowie der wihrend der Vergiftungsdauer secernirte 
Urin auf Milchsiure und Glykose untersucht. 


Die Methode der Untersuchung war dieselbe, wie sie 
oben angewandt worden war. 


') Ueber das Wesen der Blausaurevergiftung, 1889. 
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Als Versuchsthiere wurden hauptsiichlich Kaninchen 
benutzt, da sich bei diesen der wahrend der Vergiftung 
gelassene Urin leicht rein auffangen liess, wiihrend dies bei 
Hunden wegen des Erbrechens und starken Speichelflusses 
nicht méglich war, wenn man nicht den Hund nach jeder 
Vergiftung katheterisiren wollte. 


/ 


Zur Vergiftung wurde eine 0,64°/, resp. 3,2°/, Blau- 
siurelésung benutzt und wurde dieselbe theils in den Mund 
der Thiere, theils unter die Haut gebracht. Hierbei schien 
bei Anwendung der verdtinnten Blausiurelésung die Wirkung 
vom Munde aus schneller einzutreten als bei der subcutanen 
Injection, wahrend die concentrirtere Lésung keinen Unter- 
schied in der Schnelligkeit Wirkung bei der einen oder andern 
Anwendungsweise erkennen liess. Auf eine Anwendung von 
Cyankaliumlésung wurde verzichtet, da dieselbe sich bekannter- 
massen sehr bald zersetzt und man also dabei stets zum An- 
fertigen erneuter Lésungen gezwungen ist. Eine Gewéhnung 
an die Giftdosis, wie sie Geppert bei Einspritzungen direct 
in’s Blut beobachtet zu haben glaubt, haben wir nicht be- 
merkt, vielmehr schien bei einer erneuten Vergiftung mit ganz 
gleicher Dosis nach volligem Ablauf der ersten Vergiftungs- 
erscheinungen die dann eintretende Vergiftung viel intensiver 
zu sein als die abgelaufene. 

Die in der Folge beschriebenen 6 ersten Versuche sind 
an Kaninchen, die beiden letzten an Hunden angestellt. 


1. Versuch. 

4, 5,7, 6,10 je 10 Tropfen der 0,64°/, Blausiurelésung 
in den Mund gebracht. Nach den beiden ersten Gaben 
Dyspnée, Zuckungen, Kriimpfe, Lihmung; das Thier erholt 
sich ziemlich langsam. Nach der dritten Gabe sehr schwere 
Vergiftung, welche um 7,13 den Tod zur Folge hat. 

21 cbem. Urin, alkalisch, ohne Eiweiss- oder Zucker- 
gehalt, enthalt 0,1217°/ 

Krystallwassergehalt 12, 

32 cbem. Blut ergaben 0,0905°/, milchsaures Zink und 
024°), Zucker. 


milechsaures Zink. 
7 0/ 


| 0° 


0 
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2, Versuch. 


0,64°/, Blausiurelésung. 
3,45 Uhr 8 Tropfen in den Mund gebracht; schwache 
Vergiftung. 

4,22 Uhr 9 Tropfen in den Mund gebracht;  starke 
Vergiftung, 

5.35 Uhr 7 Tropfen in den Mund gebracht; starke 
Vergiftung. 

Am niichsten Morgen 64 cbem. Urin ohne Eiweiss und 
Zucker. 0,065°/, milchsaures Zink. 

10'/, 8 Tropfen subcutan; leichte Vergiftung. 

11,7 7 Tropfen subcutan; leichte Vergiftung. 

12,15 7 Tropfen subcutan; leichte Vergiftung. 

3,30 7 Trofpen subcutan; Dyspnée, Kriimpfe. 

4,15 8 Tropfen in den Mund; schwere Vergiftung. 

5,22 8 Tropfen in den Mund; schwere Vergiftung. 

Das Thier wurde im Zustand der héchsten Athemnoth 
eetodtet. 

29 ebem. Urin; alkalisch; kein Ejiweiss; kein Zucker. 
0,0947°/, milchsaures Zink. 

46 chem. Blut ergaben 0,1315°/ 
0,17°/, Zucker. 


» milchsaures Zink und 


3. Versuch. 


0,64°/, Blausiurelésung. 

10,15 7 Tropfen subcutan; Dyspnée, keine Kriimpfe. 

11,07 7 Tropfen subcutan; schwache Krampfe. 

11,45 7 Tropfen subcutan; starke Krimpfe, Lihmung. 

4,20 8 Tropfen subcutan; schwache Krimpfe. 

5,12 8 Tropfen subcutan; schwache Krampfe. 

5,90 9 Tropfen subcutan; sehr schwere Vergiftung. 

6,25 Tod. 

Sofort nach dem Tode wurde Blut und Urin gewonnen. 

61 chem. Urin; alkalisch; geringe Mengen Eiweiss; kein 
Zucker; 0,2146°/, milchsaures Zink. 

20 cbem. Blut, 0,1999°/, milchsaures Zink und 0,16°/, 
Zucker. 
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A. Versuch. 


0,64°/, Blausiurelésung. 

3,52 9 Tropfen subeutan; Kriimpfe, Lahmung. 

4,34 10 Tropfen subcutan; sehr schwere Vergiftung. 

6,12 Tod. 

97 chem. Urin; alkalisch; kein Eiweiss; kein Zucker; 
Spur milchsaures Zink. 

56 cbem. Blut; 0,3087°/, milchsaures Zink; 0,14°/, Zucker. 


is 


5. Versuch. 


0,64°/, Blausiurelésung. 
11,10 9 Tropfen subcutan; starke Vergiftung. 
12,32 8 Tropfen in den Mund; starke Vergiftung. 
3,44 8 Tropfen subcutan; Krimpfe, Liihmung. 
; 5,16 10 Tropfen subcutan; sehr schwere Vergiftung. 
3 6,43 Tod. 
: 83 chem. Urin; alkalisch; Spur Eiweiss; kein Zucker; 
0.1156°), milchsaures Zink. 
60 cbem. Blut; 0,1293°/, milchsaures Zink; 0,4°/, Zucker. 
Der Krystallwassergehalt von 0,1988 (C,H,O,), Zn ergab 
§ 11,3 "o 
Aus 0,1279 wasserireiem (C,H,O,), Zn wurde 0,0507 ZnS 
= 0,034 Zn dargestellt. 
Fiir Zinklactat berechnet 26,75°/, Zn, fiir 0,127 des Zink- 
salzes fand man 26,61°/, Zn. 





ears 











6. Versuch. 


0,64°/, Blausiurelésung. 
11,4 9 Tropfen subcutan; schwere Vergiftung. 
3,32 8 Tropfen in den Mund; schwere Vergiftung. 
5,13 9 Tropfen in den Mund; schwere Vergiftung. 
6,15 Tod. 
38 ecbem. Urin; alkalisch; viel Eiweiss; kein Zucker; 
0,1495°/, milchsaures Zink. 
45 chem. Blut; 0,2481°/, milchsaures Zink; 0,21°/, Zucker. 
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7. Versuch. 


3,2°/, Blausiurelésung. 

9,43 5 Tropfen subcutan; geringe Vergiftung. 

10,24 6 Tropfen subcutan; geringe Vergiftung. 

3,47 12 Tropfen subeutan; nach 2 Minuten Tod. 

65 cbem. Urin; sauer; kein Eiweiss; Spur Zucker; milch- 
saures Zink nicht vorhanden. 

364 chem. Blut; 0,142°/, milchs. Zink; 0,125°/, Zucker. 

Der Krystallwassergehalt von 0,2572 (C,H,O,), Zn wurde 
auf 12,52°/ bestimmt. 

Aus 0,225 wasserfreiem (C,H,0O,), Zn wurde 0,0922 ZnS 
= 0,0618 Zn dargestellt. 

Fiir Zinklactat berechnet 26,75°/, Zn; ftir 0,225 des Zink- 
salzes wurde 27,1°/, Zn erhalten. 


8. Versuch. 


3,2°/, Blausiurelésung. 

11,46 6 Tropfen in den Mund; leichte Krampfe. 

12,31 7 Tropfen subcutan; leichte Krimpfe. 

4,27 7 Tropfen in den Mund; leichte Krimpfe. 

5,13 10 Tropfen subcutan; sehr schwere Vergiftung. 

5,49 Tod. 

15 cbem. Urin; sauer; kein Eiweiss; Spur Zucker; Spur 
milehsaures Zink. 

275 chem. Blut; 0,496 °/ 
Zucker. 


» milchsaures Zink und 0,18°/, 


Aus den angestellten Versuchen ergiebt sich, dass bel 
der Blausiurevergiftung die Milchsiure im Blute 
bedeutend vermehrt ist, und dass also der verminderte 
Alkalescenzgehalt des Blutes durch das in Folge des O-Mangels 
erfolgte Auftreten der Milchsiiure bedingt sein wird und nicht 
auf einer specifischen Wirkung der Blausaéure beruht. Weiter 
folgt, dass auch der Zuckergehalt des Blutes in Folge der 
Blausiurevergiftung steigt, jedoch nicht in dem Masse, dass 
Glykose in den Urin tibertreten kénnte. In den letzten beiden 
Versuchen war zwar eine deutliche Reduction des Kupfer- 
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oxyduls in alkalischer Lésung zu sehen, doch war eine quan- 
titative Bestimmung der Glykose im Urin nicht méglich. 

Noch eine Beobachtung habe ich zu erwahnen, welche 
bei Gelegenheit obiger Versuche gemacht wurde. Durch 
Claude Bernard‘) und W. Preyer’) ist bekannt, dass 
bei mit Blausaéure vergifteten Fréschen das venése Blut eine 
hellrothe Farbe annimmt, aber dieselbe nicht, wie bei Siuge- 
thieren, bald wieder verliert, sondern wihrend der Dauer der 
Vergiftung beibehalt. Eine Erklirung dieser Erscheinung ist 
bisher nicht bekannt geworden, und so legte mir Herr Prof. 
Hoppe-Seyler die Frage zur Untersuchung vor, ob jener 
Unterschied in der Wirkung der Blausiiure auf die Farbe des 
Blutes der Warm- und Kaltbliter etwa auf der Verschieden- 
heit der Temperatur des Blutes beruhen mdge? 

Zur Beantwortung dieser Frage wurden Frésche in einen 
halb mit 0,7 °/, Kochsalzlésung geftillten Topf gebracht, welcher 
oben mit einer Glasplatte verschlossen werden konnte; so- 
dann wurde der Topf auf ein Wasserbad gestellt und das 
Wasser ganz allmiilig auf ca. 37° erwirmt. Bei dieser Tem- 
peratur ging ein Theil der Frésche zu Grunde, wiihrend ein 
anderer Theil zwar regungslos dalag, aber noch ziemlich 
gut athmete. Letztere wurden herausgenommen, auf einem 
Brettchen ausgespannt und schnell bei ihnen das Herz blos- 
gelegt. Das Blut im Herzen zeigte sich jetzt unter dem Ein- 
fluss der erhéhten Temperatur dunkel venés gefiirbt; wurden 
nun diese Frésche mit einem Tropfen Blausaure vergiftet und 
auf dem Brettchen liegend wieder in die erwiairmte Kochsalz- 
lésung gebracht, so konnte man beobachten, wie nach einiger 
Zeit das Blut eine hellere kirschrothe Farbe annahm, wie 
diese Firbung aber bald einer dunkel venésen Platz machte, 
welche nun fortbestehen blieb. Vergiftete man spiiter zum 
zweiten Male, so wiederholte sich dieselbe Erscheinung. Nahm 
man einen der so vergifteten noch lebenden Frésche aus der 


) Legons sur les substances toxique et médicamenteuses, 
*) Die Ursache der Giftigkeit des Cyankalium und der Blausiiure, 
Virchow’s Archiv f. path, Anat, u. Phys., Bd. XL. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV. 25 
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erwirmten Kochsalzlésung heraus und liess ihn sich Jangsam 
an der Luft abkiihlen, so wurde die Farbe des Blutes allmiilig 
hellroth und hblieb so bis zum Ablauf der Vergiftung bestehen. 

Nach diesen 6fters mit demselben Resultate wiederholten 
Versuchen scheint der Unterschied in der Giftwirkung der 
Blausiure auf die Farbe des Venenblutes bei Kalt- und Warm- 
bliitern in der That auf der Verschiedenheit der Bluttemperatur 
zu beruhen, 


Fasse ich die Resultate der von mir angestellten Ver- 
suche zusammen, so komme ich zu folgendem Ergebniss: 


1. Bei kiinstlicher Absperrung der O-Zufuhr zu 
Muskel und Leber wird in diesen Organen 
wihrend des Lebens Milchsaéure in vermehrter 
Menge gebildet. 

. Der verminderte Alkalescenzgehalt des Blutes 
bei der Blausdiurevergiftung ist durch das ver- 
mehrte Auftreten von Milchsiure im Blute 
bedingt. 

. Der Zuckergehalt des Blutes ist bei der Blau- 
siurevergiftung etwas erhdoht. 

. Die Verschiedenheit der Blauséiure-Wirkung 
auf die Verfairbung des Venenblutes bei Warm- 
und Kaltbliittern beruht auf dem Unterschied 
der Bluttemperatur. 


Zum Schlusse erfiille ich die angenehme Pflicht, Herrn 
Prof. Hoppe-Seyler ftir die Anregung zu dieser Arbeit, 
sowie flr die dusserst liebenswirdige Untersttitzung bei den 
Versuchen meinen ganz gehorsamsten Dank abzustatten. 


Anmerkung. In der Dissertations- Ausgabe dieser Arbeit sind 
folgende Aenderungen néthig. Es ist auf Seite 11 derselben Zeile 4 statt 
0,031 zu setzen 0,0418, auf Seite 14 Zeile 12 statt 0,064 zu setzen 0,0463 
und auf Seite 20 Zeile 11 statt 0,0931 zu setzen 0,0922 ZnS. 








—_ 


ad 











Ueber das Lecithin der Pflanzensamen. 
Von 


E. Schulze und A. Likiernik. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zirich.) 
(Der Redaction zugegangen am 13. Marz 1891.) 


Bekanntlich griindet sich die Ueberzeugung von der 
Verbreitung des Lecithins in den Pflanzen auf die Wahr- 
nehmung, dass aitherische Extracte aus Pflanzensamen, Knospen 
u.s. w. nicht nur phosphorhaltig sind, sondern auch bei der Ver- 
seifung Cholin und andere Zersetzungsproducte des Lecithins 
liefern’), Eine Isolirung des pflanzlichen Lecithins war aber 
unseres Wissens bis jetzt noch nicht erfolgt. Der Erreichung 
dieses Zieles stehen manche Schwierigkeiten entgegen. Extrahirt 
man pflanzliche Objecte mit Aether, so gehen neben Lecithin 
auch Glyceride, freie Fettsiuren, wachsartige Substanzen, 
Cholesterin und Farbstoffe in Lésung. Aus einem solchen 
Gemenge das Lecithin zu isoliren, ist zwar vielleicht nicht 
unméglich, aber doch ohne Zweifel eine nicht leicht zu lésende 
Aufgabe. 


Kin Weg zur Darstellung des pflanzlichen Lecithins 
erOffnete sich durch eine Beobachtung, welche der Eine von 
uns in Verbindung mit E. Steiger in dieser Zeitschrift*) 
friher mitgetheilt hat. Sie besteht darin, dass fein gepulverte 


*) Wie insbesondere durch F. Hoppe-Seyler (Tiibinger medicin.- 
chemische Untersuchungen, I, S. 141, 215 und 219) nachgewiesen wurde, 
M. vgl. auch Jacobson, Ueber einige Pflanzenfette, diese Zeitschrift, 
Bd. 13, S. 32. 


*) Bd. 13, S. 365. 
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Pflanzensamen bei erschépfender Behandlung mit Aether an 
den letzteren das Lecithin nur theilweise abgeben, dass aber 
der ungelést gebliebene Rest sich durch warmen Weingeist 
leicht ausziehen liisst. Es sei hervorgehoben, dass diese Beob- 
achtung mit den an manchen thierischen Objecten gemachten 
Erfahrungen im Einklang steht. So fand z. B. F. Hoppe- 
Seyler’), dass die rothen Blutkérperchen, nachdem sie zuvor 
mit Aether erschépfend extrahirt wurden, an Weingeist noch 
viel Lecithin abgaben. Aehnliches gilt auch ftir den Eidotter, 
Hoppe-Seyler’) halt es ftir das Wahrscheinlichste, dass in 
letzterem das Lecithin in einer Verbindung mit Vitelin sich 
vorfindet, welche von Aether wenig angegriffen wird, bei Be- 
handlung mit warmem Weingeist aber sich zersetzt. Auch 
die an den Pflanzensamen beobachtete Erscheinung wiirde 
sich durch die Annahme erkliiren lassen, dass in denselben 
das Lecithin in einer lockeren, beim Erhitzen mit Weingeist 
sich zersetzenden Verbindung mit einem Eiweissstoff ent- 
halten ist*). 

Wenn man die lecithinhaltige Lésung, welche bei Be- 
handlung der zuvor mittelst Aethers entfetteten Samen mit 
Weingeist entsteht, eindunstet und den Verdampfungsrtick- 
stand mit Aether behandelt, so wird das Lecithin von letz- 
terem leicht aufgenommen. Die so erhaltene Lésung schliesst 
weder Glyceride, noch freie Fettsiuren, wachsartige Substanzen 
und Cholesterin ein, da diese Stoffe durch die Behandlung 
der fein gepulverten Samen mit Aether entfernt wurden; sie 
ist aber keineswegs eine reine Lecithinl6sung, wie sich daraus 
ergiebt, dass der beim Eindunsten derselben bleibende Trocken- 
riickstand im Phosphorgehalt betrachtlich hinter Lecithin 
zurickbleibt. Die neben letzterem Kérper noch vorhandenen 


1) Diese Zeitschrift, Bd. 14, S. 442. 
*) Handbuch der physiologischen Chemie, S. 781. 


’) Da aber nach den Versuchen von E. Schulze und E. Steiger 


(loc. cit.) aus verschiedenen Mustern der gleichen Samensorte das Lecithin 
durch Aether in sehr ungleichem Maasse in Lésung gebracht wird, so 
scheint man annehmen zu mitissen, dass nur ein Theil desselben sich in 
einer solehen Verbindung mit einer anderen Substanz vorfindet. 
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Stoffe lassen sich aber durch Schttteln der atherischen Lésung 
mit Wasser entfernen. Dabei war jedoch eine Schwierigkeit 
zu tiberwinden. Beim Schiitteln jener Lésungen mit Wasser 
bildeten sich nimlich Emulsionen, welche sich auch bei langem 
Stehen nur unvollstandig und in manchen Fallen gar nicht 
trennten. Es zeigte sich aber, dass eine Trennung dieser 
Kmulsionen bewirkt werden konnte, indem man denselben 
Kochsalzkrystalle zuftigte und dann kraftig durchschiit- 
telte. Es bildeten sich nun klare iitherische Lecithinlésungen, 
welche sich ohne Schwierigkeit von den darunter stehenden 
wiissrigen Schichten trennen liessen. 

Auf die im Vorigen mitgetheilten Beobachtungen lisst 
sich ein Verfahren zur Abscheidung des Lecithins aus Pflanzen- 
samen grtinden. Wir haben dasselbe auf Wicken- und 
Lupinensamen angewendet, und zwar in folgender Weise: 
Das auf's Feinste gepulverte Untersuchungsmaterial’) wurde 
mit Aether*) extrahirt, bis der letztere nur noch minimale 
Substanzmengen in Lésung brachte; dann behandelten wir 
es bei ungefihr 60° mit 95procentigem Weingeist. Bei dieser 
Extraction wurde zur Abstumpfung der in geringer Menge 
vorhandenen organischen Saéuren entweder etwas Calcium- 
carbonat eingertihrt, oder es wurde so viel Alkali zugefiigt, 
dass die durch Titration eines weingeistigen Extracts ermittelte 
Siiuremenge’) grésstentheils neutralisirt sein musste‘). Den 

') Die Lupinensamen waren vor der Zerkleinerung entschilt worden, 
die Wickensamen dagegen nicht, 

2) Statt des Aethers hatte man vielleicht mit Vortheil Benzol 
anwenden kénnen. Denn E. Stellwag (Landw. Versuchsstationen, Bd. 37, 
5.152) fand einen Benzol-Extracl aus Lupinensamen fast vollig frei von 
Phosphor, also von Lecithin. 

°) Die Bestimmung wurde in der Weise ausgefiilrt, dass der wein- 
geistige Extract bei gelinder Warme eingedunstet, der Riickstand mit 
Aether und Wasser geschiittelt wurde. Die wiissrige Schicht, welche sich 
in diesem Falle gut von der ftherischen trennen liess, wurde sodann mit 
Barytwasser titrirt. 

*) Das Endresultat scheint sich aber kaum zu findern, wenn man 


den Zusatz einer alkalischen Substanz unterlisst. M. vgl. auch diese 
Zeitschrift, Bd. 15, S, 154—157. 
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so gewonnenen weingeistigen Extract dunsteten wir in einer 
Schale bei 40—-50° ein und behandelten den Verdampfungs- 
ruckstand mit Aether. Die vom Ungelésten abgegossene 
iitherische Lésung wurde so oft mit Wasser geschiittelt, bis 
letzteres nichts mehr aufnahm; die beim Durchschiitteln sich 
bildenden Emulsionen trennten wir in der oben angegebenen 
Weise. Die nach diesem Verfahren gereinigte Lecithinlésung 
wurde nun bei gelinder Wairme eingedunstet, der Verdampfungs- 
riickstand bei 50° mit absolutem Alkohol behandelt. Der 
grésste Theil des Riickstandes léste sich auf; es blieb ein in : 
Alkohol sehr schwer léslicher Rest, von welchem spiiter noch 7 
die Rede sein soll. Die so gewonnene Lésung lieferte bei 
der Abkthlung in einer Kaltemischung eine Ausscheidung, 
welche nach dem Abgiessen der Mutterlauge mit kaltem 
Weingeist gewaschen und sodann im Exsiccator tiber con- 
centrirter Schwefelsiure getrocknel wurde. Die Mutterlauge 
gab, nachdem sie durch Verdunsten concentrirter gemacht : 
worden war, beim Abkithlen wieder eine Ausscheidung, 4 
welche ebenso wie die erste behandelt und dann mit dieser 
vereinigt wurde. 



























Das nach diesem Verfahren gewonnene Product zeigte 
die Eigenschaften des Lecithins. Es war gelblich gefarbt, 
léslich in Aether und warmem Weingeist, mit Wasser auf- 
quellend, aber sich darin nicht lésend, zwischen den Fingern 
knetbar, beim Erhitzen unter Bréiunung sich zersetzend. Seine 
iitherisch-alkoholische Lésung gab auf Zusatz von alkoholischem 
Platinchlorid einen gelblich-weissen Niederschlag, welcher in 
reinem Aether léslich war. Auch alkoholisches Cadmium- 
chlorid gab eine weissliche Fillung; dieselbe léste sich in 
salzsiiurehaltigem Weingeist. 


Oo Nk a 





Krystallisirt haben wir unser Product bis jetzt nicht 
erhalten kénnen’). 


1) Bekanntlich vermochte Hoppe-Seyler das aus Eidotter 
dargestellte Lecithin bei Winterkalte in den krysstallisirten Zustand 
iiberzufiihren, waihrend Diakonow es nur in amorphem Zustand 





erhielt. 
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Die Phosphorbestimmung, welche nach dem von Hoppe- 
Seyler’) angegebenen Verfahren ausgeftihrt wurde, gab fol- 
gende Resultate: 
1. 0,2844 gr. eines aus Wicken dargestellten Praparats gaben 0,0374 gr. 
Mg, P,O0, = 0,010454 gr. P. 
2, 0,3264 gr. eines aus Lupinen dargestellten Praparats gaben 0,0432 gr. 
Mg, P,O, = 0,012074 gr. P. 

Fiir den procentigen Phosphorgehalt der beiden Pria- 

parate berechnen sich daraus folgende Zahlen: 
I, Il. 
P = 3,679 3,69"). 

Zur Vergleichung sei angeftihrt, dass Diakonow’) im 
Lecithin aus Eidotter 3,62°/, Phosphor gefunden hat. Die 
Theorie verlangt, dass Lecithin, je nachdem es das Radical 
der Oelsiure, Palmitinsiure oder Stearinsiiure einschiiesst, 
folgende Phosphormengen enthilt. 


Dioleyl- Dipalmityl- Distearyl- 
Lecithin: Lecithin: Lecithin: 
Pp = 3,86 °!, 4.12, 3,84 °.. 


Fir das von uns untersuchte Product, welches nach 
den w. u. folgenden Mittheilungen ohne Zweifel ein Gemenge 
mehrerer Lecithine war, ist also ebenso wie fiir das thierische 
Lecithin der Phosphorgehalt etwas zu niedrig gefunden worden 
(wobei freilich vorausgesetzt wird, dass es nicht ausser den 
Radicalen der oben genannten Siéiuren noch andere Fettsaure- 
radicale enthielt). 

Wie oben erwihnt wurde, blieb beim Behandeln des 
Verdampfungsritickstandes der iitherischen Lecithinlésung mit 
absolutem Alkohol bei 50° ein in letzterem Loésungsmittel 
sehr schwer léslicher Rest. Derseibe kann aber nach seinen 
Kigenschaften kaum etwas Anderes als Lecithin gewesen sein. 
Als er in Aether gelést, die filtrirte L6sung eingedunstet und 
in dem bei 95° getrockneten Verdampfungsrtickstande eine 
Phosphorbestimmung ausgeftihrt wurde, ergab sich ein Re- 

*) Handbuch der physiologisch- und_ pathologisch - chemischen 
Analyse, 5. Auflage, S. 82. 

*) M. vgl. Gmelin’s Handbuch der Chemie, Bd. 7, S. 2315. 
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sultat, welches auf Lecithin stimmt, wie folgende Zahlen 
beweisen: 


0,4950 gr. Substanz gaben 0,0690 gr. Mg, P,O0; = 0,019285 gr. P. 

Demnach ist der procentige Phosphorgehalt: 

P = 3,92°%,. 

Ob dieses Lecithin etwa durch die Natur des in ihm 
enthaltenen Fettsiureradicals schwer léslich in Alkohol ge- 
macht wurde, oder ob andere Umstiinde daran die Schuld 
trugen, wissen wir nicht. 


Es ist ferner noch zu erwiihnen, dass wir auch noch Phos- 
phorbestimmungen in den Verdampfungsrtickstinden zweier 
in oben beschriebener Weise durch Schiitteln mit Wasser 
gereinigten iitherischen Lecithinlésungen ausgeftihrt haben. 
Dabei ergaben sich folgende Resultate: 

1, 0.2204 gr. der bei 95° bis zu anniihernder Constanz des Gewichts 


getrockneten Substanz gaben 0,0292 gr. Mg, P,0; = 0,0081614 gr. P. 


2. 0,4790 gr. der ebenso behandelten Substanz gaben 0,0652 gr. Mg, P, O; 
—= 0,018250 gr. P. 

Der procentige Phosphorgehalt des trockenen Riick- 
standes betrug also: 

I. If. 
P = 3,70°, 3,81. 

Aus einem Vergleich dieser Zahlen mit den w. o. schon 
aufgeftihrten ergiebt sich die Schlussfolgerung, dass die ftir 
die Versuche verwendeten iitherischen Lésungen neben Lecithin 
nur ganz unwesentliche Quantitiéiten anderer Stoffe enthielten. 


Um den Beweis ftir die Identitat des aus Wicken- und 
Lupinensamen von uns dargestellten Products mit Lecithin 
zu vervollstindigen, mussten wir noch die Zersetzungs- 
producte desselben darstellen. Ftir diesen Zweck konnten 
wir ohne Bedenken den Gesammtrtickstand einer in oben 
beschriebener Weise dargestellten und durch Schiitteln mit 
Wasser von den Verunreinigungen befreiten aitherischen Leci- 
thinldsung verwenden, da derselbe nach den im Vorigen mit- 
getheilten Versuchsergebnissen fast ausschliesslich aus Lecithin 
bestand. Wir kochten ein grésseres Quantum dieses Riick- 
standes ungefiihr 2 Stunden lang mit Barytwasser und trennten 
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die dabei erhaltenen Zersetzungsproducte des Lecithins nach 
den von Hoppe-Seyler’) gegebenen Vorschriften. Die bei 
der Zersetzung entstandenen Barytsalze der fetten Saiuren 
wurden abfiltrirt, das Filtrat zum Syrup eingedunstet und 
sodann in der Warme mit absolutem Alkohol behandelt. 
Cholin ging in Lésung, wihrend die Glycerinphosphor- 
sfiure als Baryumsalz zurtickblieb. 


Nachweis des Cholins. Die durch nochmaliges Ein- 
dunsten, Wiederaufnehmen in absolutem Alkohol und Filtriren 
vereinigte Cholinlésung versetzten wir mit einer alkoholischen 
Platinchloridsolution. Es entstand ein hellgelber Niederschlag, 
welcher abfiltrirt, mit Weingeist gewaschen und sodann in 
Wasser gelést wurde. Die Lésung gab beim Verdunsten 
hiibsche orangerothe Krystalle, zumeist 6seitige Téfelchen, 
welche im Aussehen mit Cholinplatinchlorid tberein- 
stimmten. Die Platinbestimmung ergab ein Resultat, welches 
der Formel des Cholinplatinchlorids = (C,H,,NO), PtCl, ent- 
spricht, wie folgende Angaben beweisen: 

0,3395 gr. der bei 95° getrockneten Substanz gaben 0,1074 gr. Pt. 
Berechnet: Gefunden: 
MP. .« 3161%,*) 31,63 %,. 

Das bei Zerlegung des Platindoppelsalzes durch Schwefel- 
wasserstoff erhaltene Chlorhydrat gab in wiissriger Lésung 
foleende Reactionen: 


Mit Phosphorwolframsiure weisser Niederschlag, 
Phosphormolybdinséiure — gelblicher Niederschlag, 

>» Kaliumwismuthjodid rother Niedersehlag, 
Kaliumquecksilberjodid gelber Niederschlag, 
Jod-Jodkalium brauner Niederschlag, 
Goldchlorid velber Niederschlag, léslich in heissem 

Wasser, 
» Gerbsiiure (), 


Mit einem Alkali versetzt, entwickelte die Lésung des 
Chlorhydrats langsam den Geruch nach Trimethylamin. 


') Handbuch der physiol.- und patholog.-chem. Analyse, 5. Auf- 
lage, S. 16%. 


*) Pt = 194,6 gerechnet. 
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Schliesslich wurde noch das Golddoppelsalz dargestellt. 
Dasselbe krystallisirte in htibschen Krystallen, welche in kaltem 
Wasser sehr schwer, in heissem ziemlich leicht léslich waren, 
Die Goldbestimmung ergab ein Resultat, welches der Forme! 
des Cholingoldechlorids = C,H,,NOAuCI, entspricht, 
wie folgende Zahlen beweisen: 

0.3498 gr. der bei 95° getrockneten Substanz gaben 0.1531 gr. Au. 


Berechnet: Gefunden: 
Au = 44,43 °|, 44,.97°.,. 


Nachweis der Glycerinphosphorsaure. Der in 
Alkohol unlésliche Theil des oben niaher beschriebenen Syrups 
musste, nachdem durch die Extraction mit Alkohol das Cholin 
entfernt worden war, aus glycerinphosphorsaurem 
Baryum bestehen. Derselbe sollte demgemiiss in Wasser 
léslich sein, Baryum enthalten, beim Verbrennen unter Sal- 
peter- und Sodazusatz eine phosphorsiiurehallige Schmelze 
geben und endlich wegen seines Glyceringehalts beim Erhitzen 
mit Monokaliumsulfat Acroleindimpfe entwickeln. Alles dies 
trat in der That ein; es konnte demnach dieser Riickstand 
fur glycerinphosphorsaures Baryum erklirt werden. 

Da dieses Salz nicht oder doch wenigstens nur schwierig 
krystallisirt, so stellten wir aus demselben das glycerin- 
phosphorsaure Zink dar, indem wir die heisse, wassrige 
Lésung des Baryumsalzes so lange mit Zinksulfat versetzten, 
als noch ein Niederschlag entstand, und die vom Baryumsulfat 
abfiltrirte Lésung sodann zur Krystallisation verdunsteten. 
Wir erhielten das Zinksalz in kleinen, weissen, warzenférmigen 
Krystallaggregaten. Dieselben wurden durch Aufstreichen auf 
eine Thonplatte von der Mutterlauge befreit und sodann zur 
Zinkbestimmung verwendet, wobei sich folgendes Resultat 
ergab: 

0,1710 gr. Substanz (bei 95° getrocknet) gaben 0,0401 gr. ZnS. 

Dieses Resultat stimmt auf ein saures Zinksalz der Formel 
Zn(C,H,PO,), (analog dem Ca(C,H, PO,),), wie folgende Zu- 
sammenstellung zeigt: 

Berechnet: Gefunden: 
i = 15,97 °!, 15,71 °!,. 
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Im Filtrate von Schwefelzink gab Bleizucker einen 
flockigen Niederschlag von glycerinphosphorsaurem Blei. 


Nachweis der Fettsiuren. Die bei der Spaltung 
des Lecithins erhaltenen Baryumseifen wurden durch Erhitzen 
mit verdtinnter Salzsiiure zersetzt, die als 6lige Schicht auf 
der Oberflache der Fliissigkeit abgeschiedenen Fettsiiuren nach 
dem Erkalten in Aether gelést. Nachdem die atherische Lésung 
durch Schitteln mit Wasser gereinigt worden war, wurde sie 
zur Trockne verdunstet. Um die so erhaltenen Siuren zu- 
nichst in die Natriumseifen tiberzuftihren, listen wir sie in 
Natronlauge, verdunsteten die Lésung nach dem Einleiten von 
Kohlensiure zur Trockne und behandelten den Verdampfungs- 
riickstand mit Weingeist. Die weingeistige Seifenlédsung wurde 
sodann mit Bleiacetat versetzt, der durch dieses Reagens 
hervorgebrachte Niederschlag abfiltrirt, getrocknet und behufs 
der Trennung des 6lsauren Bleies von den Bleisalzen der festen 
Fettsiuren mit Aether extrahirt. Die atherische Lésung ver- 
setzten wir mit Salzsiure, wobei Chlorblei sich ausschied. Die 
von letzterem abfiltrirte Fltissigkeit, welche die Oelsiure ent- 
halten musste, wurde eingedunstet. Die auf diese Weise 
erhaltene fltissige Siure haben wir in das Baryumsalz tiber- 
gefiihrt. Zu diesem Zwecke wurde sie in Ammoniak gelést 
und die Lésung mit Baryumchlorid versetzt. Den dabei ent- 
standenen flockigen Niederschlag haben wir filtrirt, getrocknet 
und dann mit kochendem absolutem Weingeist behandelt. Er 
léste sich darin sehr schwer auf; die Lésung gab beim Erkalten 
eine Ausscheidung, welche getrocknet und sodann zu einer 
Baryumbestimmung verwendet wurde; dabei ergab sich fol- 
gendes Resultat: 

0,1661 gr. der getrockneten Substanz gaben beim Behandeln mit con- 
centrirter Sehweielsiure und Abdunsten derselben 0.0558 gr. BaSQ,. 

Dieses Resulsat stimmt auf é6lsaures Baryum = 
Ba(C,,H,,0,),, wie folgende Zusammenstellung zeigt: 

Berechnet: Gefunden: 
Ba = {£9,69°%, 19,73 °!,. 

Die nach der Extraction des dlsauren Baryums zurtick- 

bleibenden Bleisalze wurden mit Salzsiure zerlegt und die 
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dabei erhaltenen festen Fettsiuren aus Alkohol mehrmals um- 
krystallisirt. Die so gewonnenen Krystalle schmolzen bei 
56° C., kénnen demnach ein Gemenge von Stearinsiure 
und Palmitins&iure gewesen sein‘). 

Einen Versuch zur Trennung und Reindarstellung dieser 
Sauren haben wir nicht gemacht. Denn bekanntlich ist fiir 
diesen Zweck eine grosse Materialmenge erforderlich. 

Aus den im Vorigen*) gemachten Mittheilungen ergiebt 
sich, dass man aus Pflanzensamen eine Substanz abscheiden 
kann, welche in den Eigenschaften mit dem thierischen Lecithin 
ibereinstimmt und die gleichen Zersetzungsproducte liefert, 
wie dieses — nimlich Cholin, Glycerinphosphorsiaure 
und fette Siuren. Der Beweis fiir das Vorhandensein von 
Lecithin im Pflanzenorganismus ist dadurch vervollstiandigt 
worden. 

Da das von uns untersuchte Lecithinpriaparat bei der Zer- 
setzung sowohl feste Fettsiuren als Oelsaiure lieferte, so 
ist anzunehmen, das dasselbe ein Gemenge mehrerer Lecithine 
war. Das Gleiche gilt bekanntlich auch ftir das Lecithin des 
Kidotters, 

Der Gehalt der Pflanzensamen an Lecithin ist kein un- 
betriichtlicher. Nach den von E. Schulze und E. Steiger’) 
ausgeftihrten Bestimmungen berechnet sich aus dem Phosphor- 
gehalt des aitherisch-alkoholischen Extracts fir Leguminosen- 
samen ein Lecithingehalt von 0,81—1,64°/, fiir Cerealiensamen 
ein solcher von 0,57—0,74°/). 

Es scheint, dass der Lecithingehalt der Samen mit dem 
Stickstoffgehalt derselben steigt. Denn es wurde nicht nur 
in den stickstoffreichen Leguminosensamen in allen Fallen mehr 
Lecithin gefunden, als in den Cerealien, sondern es zeichneten 
sich auch von den ersteren insbesondere die stickstoffreichen 
Lupinen und Sojabohnen durch relativ hohen Lecithingehalt aus. 


1) Nach der Tabelle von Heintz schmilzt ein Gemenge von 50°, 
Stearinsiure und 50°), Palmitinsiure bei 56,6° C, 
2) Vel. auch Ber. d. D. Chem. Gesellschaft, Bd. 24, S. 71. 
5) Diese Zeitschrift, Bd. 13, S. 365. 









































Ueber das Lupeol. 
Von 


A. Likiernik. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zitirich.) 
(Der Redaction zugegangen am 13. Marz 1891.) 


sei Ausfiihrung einer Untersuchung tiber die in Aether 
léslichen Bestandtheile der Samen von Lupinus luteus ent- 
deckte E. Schulze‘), dass man aus den Schalen der ge- 
nannten Samen nach dem ftir die Darstellung des Cholesterins 
cewOhnlich angewendeten Verfahren einen gut krystallisirenden 
Stoff abscheiden kann, welcher nicht die Reactionen des 
Cholesterins giebt. Auf Veranlassung des Genannten habe 
ich diesen Stoff, fiir welchen ich den Namen Lupeol vor- 
schlage, niher untersucht. Die dabei erhaltenen Resultate 
theile ich im Folgenden mit’). 


Darstellung des Lupeols. 


Um das Lupeol in einer zur genaueren Untersuchung 
hinreichenden Menge darstellen zu kénnen, bedurfte ich eines 
erossen Quantums von Lupinenschalen; denn der Gehalt der 
letzteren an Lupeol ist nur sehr gering. 

Es ist nicht schwierig, die Schalen von den Lupinen- 
samen abzuziehen, nachdem man letztere zuvor in Wasser 
hat aufquellen lassen. Man erhilt die Schalen auf diesem 
Wege vollig frei von Theilen des eigentlichen Samenkorpers 
(des Embryos). Ein aus diesem Material dargestellter Aether- 
extract, in welchem weder Glyceride, noch Cholesterin 


') M. verg] Landwirthsch. Versuchsstationen, Bd. 36, 8, 411. 
2) Eine kurze Mittheilung tiber die Resultate ist in den Berichten 
der D., Chem. Gesellschaft, Bd. 24, S. 183, erfolgt. 
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nachgewiesen werden konnten, diente zu den ersten Versuchen, 
welche tiber die Darstellung des Lupeols angestellt wurden. 

Um auf jene miihsame Weise eine ftir Ausftihrung de 
vanzen Untersuchung hinreichende Quantitét Samenschalen 
zu gewinnen, hiitte es jedoch eines ausserordentlich grossen 
Arbeitsaufwandes bedurft. Wir benutzten daher gern das 
gefillige Anerbieten des Herrn Mihlenbesitzers J. Maggi in 
Kempthal, uns auf maschinellem Wege einige Centner Lupinen- 
samen zu entschilen. Allerdings erhilt man auf diesem Wege 
die Schalen nicht absolut frei von Theilen des eigentlichen 
Samenk6rpers; aber es sind doch letztere nur in so geringem 
Maasse beigemengt, dass die Reindarstellung des Lupeols aus 
den Schalen nur wenig erschwert wird. 


Die auf diesem Wege erhaltenen Samenschalen wurden 
in der chemischen Fabrik des Herrn Siegfried in Zofingen 
mit Aether extrahirt. 

Auf diese Weise kam ich in Besitz von ca. 200 gr. des 
beim Eindunsten der atherischen L6sung zurtickbleibenden 
Rohextracts*), der eine gelb gefiirbte Masse von butterartiger 
Consistenz darstellte. 

Die ziihe Masse wurde mit alkoholischem Kali am Riick- 
flussktihler 3 Stunden gekocht*). Die so erhaltene Lésung 
habe ich im Wasserbade eingedunstet, bis der Alkohol fast 
vollstindig verjagt war. Den gelb gefirbten Verdampfungs- 
rickstand, welcher beim Erkalten theilweise krystallinisch 
wurde, nahm ich in viel Wasser auf und schiittelte die Flissig- 
keit mit Aether durch. Es entstand eine Emulsion, welche 
sich zuweilen ziemlich rasch, zuweilen aber nur sehr langsam 
und unvollstindig in eine atherische und wiisserige Schicht 
trennte*). Welche Umstiinde das nicht immer gleiche Ver- 


') Es sei hier erwahnt, dass die Samenschalen nur ungefahr 0,7°', 
Aetherextract liefern. 

*) Die neue Methode zur Verseifung fiir Fettsiureather von Kosse] 
und Obermiiller (diese Zeitschr., Bd. 14, S. 599) war noch nicht 
bekannt, als ich meine Arbeit ausfihrte 

8) Aehnliche Schwierigkeiten haben Andere bei solchen Verfahren 
beobachtet. Vgl. Inaug.-Dissert. Jacobson, 1887, Kénigsberg. 





















RRR FS 


eng ch 


AR hs Fee 
bt INE ee US at 











AI7 


halten der Emulsion bedingen, vermag ich nicht mit Sicher- 
heit anzugeben, es scheint aber, dass der Concentrationsgrad 
der wisserigen Seifenlésung dabei eine Rolle spielt. Denn 
ich habe beobachtet, dass die Trennung der Emulsionen im 
Allgemeinen um so schwieriger erfolgt, je concentrirter die 
Seifenlésungen sind, welche man mit Aether durchschittelt. 
Doch sind wahrscheinlich noch andere Umstiinde von Einfluss. 
Bei dieser Sachlage muss es wtinschenswerth erscheinen, Mittel 
zur Beschleunigung der Klirung der Emulsionen zu_besitzen. 
Ich habe gefunden, dass Zusatz von Natriumchloridkrystallen 
und darauf folgendes Schiitteln ein solches Mittel ist. Dieser 
Zusatz braucht nicht in solchem Maasse zu geschehen, dass 
derselbe eine Ausscheidung der Seifen zur Folge hat; gesetzt 
aber, dass doch eine solche Ausscheidung in geringem Maasse 
erfolgt sein sollte, so kann man dieselbe beseitigen, indem 
man nach Entfernung der geklarten Wasserschicht, spaiter zu 
der Aetherschicht reines Wasser zusetzt und noch einmal 
durchschittelt. 

Uebrigens tritt der oben erwahnte Uebelstand, d. h. die 
langsame Trennung der Emulsionen fast ausnahmslos nur 
beim ersten Durchschiitteln der Seifenlésung mit Aether ein; 
wenn man nach dem Abheben des ersten atherischen Auszugs 
noch mehrere Male mit neuen Aethermengen durchschittelt, 
was zur vollstandigen Gewinnung der in Aether léslichen 
Stoffe erforderlich ist, so trennen sich die nun entstehenden 
Emulsionen in der Regel rasch. 

Der beim Abdestilliren der stark gelb gefirbten athe- 
rischen Lésung bleibende Riickstand stellte eine Krystallkruste 
dar, die nach dreimaligem Umkrysiallisiren aus Aceton ganz 
weiss und in Form kleiner Nadeln gewonnen wurde. Die 
auf diese Weise dargestellte Substanz hatte den Schmelz- 
punkt 195° und zeigte eine schwache Cholesterinreaction. 
Wenn man niamlich einige Centigramme der Substanz in 
Chloroform léste, Essigsiureanhydrid und einen Tropfen con- 
centrirte Schwefelsiure’) zusetzte, bekam man eine fiir Cho- 


') Burchard, Inaug.-Dissert., Rostock 1889. 
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lesterin charakteristische Grtinfirbung, die aber nach kurzer 
Zeit verschwand; die Lésung nahm dann eine rotliviolette 
Farbung an. Dieseses Resultat machte es wahrscheinlich, 
dass die Substanz noch eine geringe Menge Cholesterin 
(Phytosterin) einschloss, welche héchst wahrscheinlich aus 
den in sehr geringer Menge den Schalen beigemengten Theilen 
des Embryos stammten, und es musste daher eine weitere 
Reinigung vorgenommen werden. 

Es schien angezigt, fiir diesen Zweck ein Verfahren an- 
zuwenden, welches von E.Schulze und J. Barbieri’) auch 
fiir Cholesterine mit Vortheil verwendet worden ist, niamlich 
Jeberfihrung der Substanz in eine Benzoylverbindung und 
Zerlegung der letzteren, nachdem sie durch Umkrystallisiren 
geniigend gereinigt war. Dieser Weg musste in diesem Falle 
um so sicherer zum Ziele ftihren, als es sich herausstellte, dass 
die Benzoylverbindung des Lupeols in Aether ziemlich schwer 
léslich ist und demnach durch Umkrystallisiren aus diesem 
Losungsmittel leicht von Beimengungen befreit werden kann. 

Die Darstellung der Benzoylverbindung versuchte ich 
zuerst nach dem von Reinitzer’) fiir Cholesterylbenzoat 
angegebenen Verfahren, namlich durch Zusammenschmelzen 
mit tiberschtissigem Benzoesiureanhydrid in einem offenen 
Koélbchen auszufiihren. Ich fand dieses Verfahren in diesem 
Kalle nicht zweckmissig, da der grésste Theil des Anhydrids 
sublimirt, den Hals des K6élbchens verstopft und eventuell 
neuen Zusatz von Anhydrid zur vollsténdigen Benzoylirung 
verlangt; auch firbte sich die Masse ziemlich stark braun, 
was Reinitzer bei der Darstellung des Cholesterylbenzoats 
nicht beobachtet hat’). Ich ging daher zu dem von 


') Journ, f. pr. Chemie [2], Bd. 25, S. 165, 

*) Sitzungsber. d. k. Akad. d. Wiss., Bd. XCVII, S. 181. 

‘) Es ist gewiss méglich, dass die Reinitzer’sche Methode fiir 
das von dem Genannten verwendete Material (Gallenstein -Cholesterin) 
weit brauchbarer ist, da letzteres einen niedrigeren Schmelzpunkt besitzt 
als das Lupeol. Das beste Verfahren zur Darstellung Cholesterylbenzoats 
ist tibrigens nach einer vor Kurzem erschienenen Mittheilung Ober - 
miiller’s (diese Zeitsschr., Bd. 15) Erhitzen des Cholesterins mit Ben- 


zoylehlorid. 
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E. Schulze’) angewendeten Verfahren tiber, die Substanz 
mit Benzoesiureanhydrid in zugeschmolzener Glasréhre einige 
Stunden lang auf 190° zu erhitzen. Nach dem Erkalten wurde 
die Reactionsmasse aus dem Rohr herausgebracht, in einer 
teibschale mit Weingeist zerrieben, auf’s Filter gebracht, mit 
Alkohol gewaschen, dann in Aether gelést. Beim Verdunsten 
der iitherischen Lésung bekam ich das Benzoat in schénen, 
prismatischen Krystallen, die eine Masse von homogenem 
Aussehen bildeten. Die Krystalle wurden mit Aether gewaschen 
und dann behufs der Zerlegung mit alkoholischem Kali ge- 
kocht. Die so erhaltene Lésung wurde im Wasserbade ein- 
gedampft, bis der Alkohol fast vollstindig verjagt war, der 
Riickstand mit Wasser ausgerihrt und mit Aether durch- 
ceschtittelt. Die wasserhelle atherische Lésung, die sich rasch 
von der wiisserigen Schicht trennte, wurde der Destillation 
unterworfen, der dabei erhaltene ungefiirbte Rickstand mehr- 
mals aus Alkohol umkrystallisirt. 

So erhielt ich das Lupeol, als eine schén krystallisirte, 
im Aussehen vollig homogene Substanz. 


Eigenschaften und Zusammensetzung des Lupeols. 


Das Lupeol krystallisirt in farblosen Nadeln, ohne Krystall- 
wasser, bei langsamer Ausscheidung werden letztere ziemlich 
dick und zeigen dann Endflichen. Sie lésen sich nicht in 
Wasser, verdtinnten Séuren und Basen, dagegen leicht in 
Aether, Chloroform, Benzol, Schwefelkohlenstoff und Ligroin ; 
in Weingeist, sowie in Aceton lésen sie sich in der Kilte 
schwer, in der Wirme ziemlich leicht. Aus diesen Lésungen 
wird es wieder durch Wasser in Form weisser Klumpen gefiilt. 

Das Lupeol giebt eine charakteristische Reaction; lést 
man niimlich ca, 0,01 gr. desselben in ca. 5 cbem. Chloroform, 
setzt sodann 16 Tropfen Essigsaureanhydrid und 2 Tropfen 
concentrirte Schwefelsiiure zu, so farbt sich die Fliissigkeit 
bald réthlich; im Verlaufe von ca. ‘/, Stunde geht die Farbung 
in ein intensives Violettroth tiber. Diese schGne Reaction ist 

') Journ, f. pr. Chemie [2], Bd. 7, S. 170. 
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weniger empfindlich als diejenige, welche die Cholesterine 
mit Essigsiiureanhydrid und Schwefelsiiure geben; sie liefert 
iibrigens den Beweis, dass dem von mir untersuchten Lupeol- 
priparat kein Cholesterin (Phytosterin) mehr beigemengt war, 
denn bei Gegenwart des letzteren hitte Anfangs Gritin- 
firbung eintreten mtussen. 

Schiittelt man die chloroformische Lésung des Lupeols 
mit Schwefelsiure vom specif. Gewicht 1,76 durch, so nimi 
sie nach einiger Zeit eine braune Firbung an; dasselbe Resultat 
bekommt man, wenn man anstatt Chloroform — Schwefel- 
kohlenstoff verwendet. 

Bei vorsichtigem Erhitzen des Lupeols mit einem Tropfen 
concentrirter Salpetersiure bekommt man einen gelben Riick- 
stand, der sich bei Zusatz von Ammoniak nicht veriindert. 
Das Lupeol verhilt sich folglich bei solcher Behandlung anders 
wie Cholesterin, auch giebt es nicht, wie letzteres, mit Jod 
und Schwefelsiiure eine Farbung. 

Es ist in concentrirter Salpetersiure unter Salpetersiure- 
entwickelung léslich, auch in concentrirter Schwefelsiure, wo- 
bei die Lésung Anfangs rothviolett wird, nach kurzer Zeit 
aber dunkle Missfarbe annimmt. Das Lupeol schmilzt bei 
904° C. und erstarrt krystallinisch, destillirt bei héherer 
Temperatur unter partieller Zersetzung, wobei es einen Geruch 
verbreitet, welcher auffallend an den des Juchtenleders erinnert. 

Zur Elementaranalyse diente ein aus Alkohol wieder- 
holt umkrystallisirtes Priiparat; dasselbe wurde mit Kupfer- 
oxyd im Luft- und Sauerstoffstrome moéglichst langsam ver- 
brannt. 

Dabei wurden folgende Resultate erhalten: 

1, 0.3199 gr. bei 100° getrocknete Substanz gaben 0,9930 gr. CO, und 
0,3355 gr. H, 0. 
2. 0,2594 gr. gaben 0,8015 gr. CO, und 0,2689 gr, H,O. 


3. 00,2006 » » Q0,6192 » » » O080 » » 
4. O,1866 » » 0.5752 » » » Q,1886 » » 
5. 0.1856 » » 0.5696 » » » 0,1862 » » 


Diese Ergebnisse entsprechen am _ besten der Formel 
C,,H,,0, welche bei gleichem Kohlenstoff- und Wasserstoff- 
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echalle zwei Atome Wasserstoff weniger enthait, wie diejenige 
des Cholesterins. Die folgende Zusammenstellung beweist dies: 


Berechnet fiir 





C,,H,, 0: 
C 84,32/,. 
H 11,35 » 
QO 4,33 » 
Gefunden: 
I. L mW. SCY: Mittel: 
(84,10 84.15 84,14 84,03 83,80 84,04,. 
H 11,64 11,50 11,47 11,23 11,10 11,38 » 


Auch die Formeln C,,H,,O0 und C,,H,,O wiirden aber 
mdglich sein, wie aus folgender Zusammenstellung sich ergiebt: 


Berechnet fiir Berechnet fiir Gefunden 
C.,. 8,, 0: C,. 8,0: im Mittel: 
C 84,28 84,37 S4,04°,. 
H 11,23 11.45 11,38 » 
O 4,50 4.28 alt 


Wie bei den Cholesterinen, so giebt also auch hier die 
Elementaranalyse keine véllige Entscheidung; man behialt die 
Wahl zwischen mehreren Formeln. 


Zur Motivirung der Formel C,,H,,O sei noch angefiihrt, 
dass alle Analysen, sowohl des freien Lupeols, als auch der 
senzoyl- und Acetyl-Verbindung desselben, weniger Wasser- 
stoff ergaben, als im Cholesterin, bezw. in der Benzoyl- und 
Acetyl-Verbindung des letzteren enthalten ist, und dass die 
Differenz keineswegs als eine ganz geringfiigige bezeichnet 
werden kann; denn das Cholesterin enthilt nach der Theorie 
11,96°/, Wasserstoff, wihrend im Lupeol 11,10—11,64°/, 
Wasserstoff gefunden wurden. Man ist daber genéthigt, fiir 
dasselbe eine wasserstoffarmere Formel anzunehmen, als fiir 
das Cholesterin. 

Das Lupeol ist optisch activ und zwar rechts- 
drehend. 


Die in einem Soleil-Ventzke’schen Apparate aus- 


gefiihrte Bestimmung gab folgendes Resultat: Eine Lésung in 
Chloroform, die in 20 chem. 1,9944 gr. Substanz (in 100 ecbem. 


422 


9,9720 gr.) enthielt, drehte in dem genannten Apparate im 
200 mm.-Rohr 15,6° nach rechts; daraus berechnet sich (a); 
folgendermassen : 


a = 156 
t om {¢* : = § 
p = _ 9,9720. 
a XK 0,346 & 100 
@p = HAAR 
(x) Bovey 15,6 & 0,346 x 100_ 
» 1X 9,9720 
(4), = + 27,06°, 


Verbindungen des Lupeols. 


3enzoylverbindung, Die Darstellung derselben ist oben 
beschrieben worden. Die Verbindung krystallisirt aus Atherischer 
Lésung bei langsamer Ausscheidung in durchsichtigen, gliin- 
zenden, gut ausgebildeten Prismen. Dieselben sind in Wasser 
unléslich, in Aether schwer léslich, in Alkohol noch schwieriger. 

Kine Léslichkeitsbestimmung fiihrte ich in folgender Weise 
aus: Von einer gesiittigten Lésung, welche durch wiederholtes 
Schiitteln der fein gepulverten Substanz mit Aether dargestellt 
worden war, wurde ein abgewogener Theil eingedunstet und 
der Rtickstand, nach dem Austrocknen im Luftbade, gewogen. 

Es ergab sich, dass ein Theil der Substanz zur Lésung 
63,65 Theile Aether bedurfte. 

Die Benzoylverbindung giebt auch die oben beschriebene 
rothe Reaction mit Essigsiiureanhydrid und Schwefelséure. 

Das Lupeolbenzoat schmilzt bei 250° C. und erstarrt 
krystallinisch. 

Bei Elementaranalyse der Krystalle wurden folgende 
Resultate erhalten : 


1. 0,2004 gr. getrocknete Substanz gaben 0,6166 CO, und 0,1791 H, 0. 
2, 0.1736 gr, gaben 0,53810 CO, und 0,1500 H, O. 


Berechnet fiir Gefunden: 
C,,H,, OC, H, 0: I. IT. 
C 83,04 83,87 83,44°. 
H 9,78 9,93 9,60 » 


6,68 —— ia 
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Da das Benzoat des Lupeols in gut ausgebildeten Prismen 
krystallisirt, so erschien es wtinschenswerth, dasselbe einer 
krystallographischen Untersuchung zu unterwerfen. Herr 
Prof. Dr. R. Haushofer in Minchen hatte die grosse Giite, Ht 
diese Untersuchung auszufiihren. Ueber die Resultate der- fi 
selben theilt er Folgendes mit: 

Krystallform rhombisch. 


a:b:c = 0,571: 1: 0,1855. ie 
Klare farblose Prismen der Combination: it 
oP (110) = p, Pe (010) = b, P (111) = o. A} 


Die Flachen der Pyramide (0) sind nicht blos sehr klein, 
oft geknickt und gebogen, sondern auch stets sehr unvoll- 
ziihlig ausgebildet, so dass bisweilen nur zwei der- ”<—7y 

















. = O ‘4... 

sclben an einem Krystalle beobachtet wurden. of 

Gemessen: Berechnet: r | 

Oo: 6 zs (114) (104) = *196° SY’ — p Phd 

o: Db = (111) (310) = *90* Si’ — 

o:p = (ipl) (110) = 118° 30! 118° 54! | 
p:b = (110) (010) = 109° 46° 109° 39! 
o: 0 = (111) (111) = 161° 20° 161° 18’ 





Acetylverbindung. Ich suchte dieselbe zuerst durch 
Erhitzen mit Essigsiiureanhydrid in offenen kélbchen, spater 
nach der von Liebermann und Hérmann’‘) angegebenen 
Methode, durch Erhitzen mit Essigsiureanhydrid unter Zusatz 
von entwassertem Natriumacetat darzustellen. 

Das in letzterer Weise gewonnene Product wurde durch 
Behandeln mit Wasser vom Natriumacetat und Essigsiiure befreit 
und sodann aus Weingeist umkrystallisirt. Es krystallisirte 
aus letzterem Lésungsmittel in dtinnen, meist federférmig ver- 
einigten Nadeln, welche sich ziemlich leicht in kaltem Aether 
und kochendem Alkohol lésten. Die Krytsalle schmolzen bei 
223° C, 

Die Analyse hat folgende Resultate ergeben: 


1. 0,1776 gr, getrocknete Substanz liefern 0,5349 gr. CO, und 0,1670 H, O. 
2. 0,1376 gr. gaben 0,4144 CO, und 0,1220 H,O. 


i: Serene See 







') Berichte der D, Chem, Gesellschaft, Bd. 11, S. 1619. 


Gefunden: 


ne 


Berechnet ftir 


C,,H,, OC, H, 0° L. I. 

(: 81,55 81,96 — 82,08%,. 
H 10,68 10,65 10,44 » 
0 7,77 oh Ho 


Bromverbindung. Da das Cholesterin sich bekannt- 
lich mit zwei Atomen Brom zu der Verbindung C,, H,, Br, 0’) 
vereinigt, so erschien es witinschenswerth, zu prtifen, ob das 
Lupeol, ein in mancher Beziehung dem Cholesterin nahe 
stehender K6érper, sich fhnlich verhalt. Es gelang aber nur 
eine Verbindung des Lupeols mit einem Atom Brom zu 
erhalten, und es muss demnach angenommen werden, dass 
das Brom bei Einwirkung auf das Lupeol an Stelle eines 
Wasserstoffatoms tritt. 

Ueber die Darstellung sind folgende nihere Angaben 
zu machen. 


Das ganz reine und trockene Lupeol wurde im ersten 
Versuche in Schwefelkohlenstoff, in den spiiteren in Chloro- 
form gelést; der Fliissigkeit wurde eine Lésung von Brom 
in Schwefelkohlenstoff, bezw. in Chloroform nach und nach 
zugesetzt. Es trat bald Entfairbung ein. Nachdem ein be- 
triichtlicher Theil des Broms zugesetzt war, machte sich Brom- 
wasserstoffentwickelung bemerkbar; Erwirmung tritt nicht 
ein. Es wurde mit dem Zusatz des Broms fortgefahren, bis 
die Fltissigkeit sich nicht mehr entfirbte. Die Flussigkeit 
wurde sodann im Wasserbade eingedunstet, der Riickstand 
einige Male mit Alkohol eingedampft, um Bromwasserstoff 
zu entfernen; nachdem dies geschehen war, wurde die Sub- 
stanz aus Alkohol krystallisirt. Ich erhielt die Bromverbindung 
in kleinen, harten, warzenférmigen, weissen Krystallaggregaten. 
Der Schmelzpunkt liegt bei 165° C.; es sei erwahnt, dass die 
in zwei verschiedenen Darstellungen erhaltenen Priparate der 
Verbindung den gleichen Schmelzpunkt zeigten. Die Substanz 
lést sich auch in Aether, Chloroform und Schwefelkohlenstoff. 


') Wislicenus und Moldenhauer, Lieb. Ann., Bd, CXXXXVI, 
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Die Brombestimmungen gaben folgende Zahlen: hf 


1. 0.2128 gr. Substanz gaben 0.0876 AgBr, 


Y, 0,2118 gr. Substanz gaben 0,O870 Ag Br, 
aR . d e 
Berechnet fiir _Gefunden: Mittel j 
; el: ae 
16H, BrO: I. IL. | 
Br 17,81 17,48 17,42 17,45 9. a 
bE tt 
e Das Lupeol muss nach den im Vorigen gemachten Mit- tr 


2 theilungen als ein alkoholartiger Kérper angesehen werden, 
und zwar darf man es wohl ftir einen den Cholesterinen nahe 
stehenden Stoff erkliren, mit welcher Annahme in Ueberein- 
stimmung steht, dass es sich in Pflanzentheilen findet, in 
denen in anderen Fallen Cholesterine auftreten (man vergleiche 
die nachfolgende Abhandlung). 


4 igipee ee su : 


Es unterscheidet sich aber von den Cholesterinen da- 
durch, dass ihm eine wasserstoffirmere Formel zukommt und 
dass es andere Reactionen giebt. Auch die Constitution der 
Bromverbindung scheint eine Vesschiedenheit des Lupeols 
vom Cholesterin zu begriinden, wenigstens vom (allenstein- 
Cholesterin, von welchem allein bis jetzt eine Bromverbindung 
dargestellt worden ist. Es sei noch darauf hingewiesen, dass 
Liebermann‘) vom Cholestol, einem den Cholesterinen 
nahe stehenden Kérper, eine Bromverbindung erhalten hat, 
welche gleichfalls nur ein Atom Brom enthalt. Er vermuthet, 
dass ein Dibromid sich gebildet hatte, dass dasselbe aber bei 
den weiteren Manipulationen unter Entwickelung von Brom- 
wasserstoff ein Atom Brom verlor. 








1) Berichte der D. Chem, Gesellschaft, Bd. 18, S. 1803. 











Ueber einige Bestandtheile der Samenschalen von Pisum sativum 
und Phaseolus vulgaris. 
Von 
A. Likiernik. 


(Aus dem agricultur-chemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zurich.) 
(Der Redaction zugegangen am 13. Marz 1891.) 


Nachdem in den Samenschalen von Lupinus luteus das 
im vorigen Aufsatz besprochene Lupeol aufgefunden worden 
war, schien es angezeigt, auch die Schalen einiger anderer 
Leguminosensamen auf solche Kérper zu untersuchen. 

Zur Priifung gelangten die Schalen von Pisum sativum, 
Phaseolus vulgaris und Lens esculenta. 

In allen diesen Schalen fanden sich im Gegensatz zu 
denjenigen des Lupinus luteus Cholesterine‘’) vor, doch 
waren dieselben begleitet von anderen alkoholartigen Sub- 
stanzen, deren Trennung von Cholesterinen jedoch mit be- 
trachtlichen Schwierigkeiten verknupft ist. 

Genauer untersucht habe ich die aus den Samenschalen 
von Pisum sativum und Phaseolus vulgaris dargestellten 
Producte. 

Die dabei erhaltenen Resultate theile ich im Folgenden mit. 


I. Phytosterin aus den Samenschalen von Pisum sativum. 


Die Samenschalen von Pisum sativum, von denen ich ein 
erésseres Quantum aus der Mihle der Herren Maggi & Cie. 
in Kempthal erhielt, wurden in der chemischen Fabrik des 


') Den Namen Cholesterine gebrauche ich hier, nach dem Vor- 
vange Anderer, als Gruppenbezeichnung. Zur Gruppe der Cholesterine 
sind zu nehmen die aus dem Thierkérper dargestellten Substanzen dieses 
Namens (Gallensteincholesterin und Isocholesterin), sowie das Phytosterin 
und iihnliche aus den Pflanzen abgeschiedene Substanzen. 
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Herrn Siegfried in Zofingen mit Aether extrahirt. Der so 
erhaltene Aetherextract, welcher nach dem Abdestilliren des 
Aethers eine dunkelgrtine, fettig anzufiihlende, ziihe Masse 
bildete, war das Ausgangsmaterial fir meine Versuche. 

Ich erhitzte denselben mit alkoholischer Kalilauge, dunstete 
die erhaltene Lésung im Wasserbade bis zur Verjagung des 
Weingeistes ein, nahm den Verdampfungsrtickstand in Wasser 
auf und schittelte die Lésung mit Aether durch. Es ent- 
stand eine Emulsion, welche sich nach lingerem Stehen in 
eine wiisserige und eine itherische Schicht trennte. Die 
letzlere wurde abgehebert und der Destillation unterworfen, 
der Destillationsriickstand aus Weingeist krystallisirt. Es 
wurde so ein Product erhalten, welches die Eigenschaften 
eines Cholesterins zeigte. Der Schmelzpunkt desselben lag 
bei 128° C. Um ein méglichst reines Product zu erhalten, 
schien es auch hier angezeigt, eine Benzoylverbindung dar- 
zustellen, dieselbe durch Umkrystallisiren aus Aether zu 
reinigen und sodann wieder zu zerlegen. 

Die Darstellung der genannten Verbindung erfolgte in 
derselben Weise wie beim Lupeol, durch Erhitzen des oben 
beschriebenen Products mit Benzoesiureanhydrid im zuge- 
schmolzenen Rohr auf 160—170° C. 

Das Reactionsproduct wurde unter Zusatz von Wein- 
geist zerrieben, dann auf dem Filter in Aether gelést, die 
Lésung zur Krystallisation gebracht. 

Die so erhaltene Benzoylverbindung, welche aus athe- 
rischer Lésung in Blittchen krystallisirt, zerlegte ich durch 
Erhitzen mit alkoholischem Kali, dunstete die so erhaltene 
Lésung ein und schiittelte den Verdampfungsriickstand mit 
Wasser und Aether durch. Nachdem sich die atherische 
Lésung von der wisserigen getrennt hatte, wurde sie der 
Destillation unterworfen, der dabei erhaltene Riickstand aus 
Weingeist umkrystallisirl. So erhielt ich einen in glin- 
zenden Nadeln krystallisirenden Koérper, welcher in seinen 
Eigenschaften mit Phytosterin tibereinstimmte. Derselbe 
schmolz bei 135°. Er gab sehr schén sowohl die Cholestol- 
reaction, wie die Purpurrothfirbung beim Durchschitteln 
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seiner chloroformischen Lésung mit Schwefelsiure vom specif. 
Gewichte 1,76. 

Auch die Schmelzpunkte der Benzoylverbindung und 
der gleichfalls von mir nach bekannter Methode dargestellten 
Acetylverbindung stimmten mit denjenigen der entsprechen- 
den Phytosterinverbindungen tiberein. Der Schmelzpunkt der 
ersteren Verbindung wurde bei 145° C. gefunden, derjenige 
der Acetylverbindung bei 120° C., waihrend nach den Angaben 
Jacobson’s') das Phytosterinbenzoat bei 145° C., nach 
Angaben von Hesse*) das Phytosterinacetat bei 120° C., 
nach Jacobson bei 117 bis 118° C. schmilzt. 

Es liegen also keine Grtinde vor, um das von mir erhal- 
tene Product fiir verschieden von dem aus Erbsensamen von 
Hesse und spiiter auch von Jacobson dargestellten Phyto- 
sterin zu erkliren. Da dieses Product einen mit demjenigen 
des Phytosterins tibereinstimmenden Schmelzpunkt erst zeigte, 
nachdem es durch Ueberfiihrung in die Benzoylverbindung 
und Wiederabscheidung aus derselben gereinigt worden war, 
so ist zu vermuthen, dass ihm urspriinglich noch ein anderer, 
zur Klasse der Alkohole gehérender KG6rper beigemengt war. 

In dem bei Behandlung der Erbsenschalen mit Aether 
erhaltenen Rohextract fanden sich Glyceride nur in hdochst 
geringer Menge vor. Ich wies dies dadurch nach, dass ich 
eine Probe dieses Extractes mit Bleioxyd und Wasser erhitzte, 
das so erhaltene Product mit Wasser auslaugte und die 
Loésung in bekannter Weise auf Glycerin prtfte. Ich 
bekam dabei nur eine fiusserst schwache Glycerinreaction, 


II. Korper aus den Samenschalen von Phaseolus vulgaris. 

Das Ausgangsmaterial ftir meine Versuche bildete ein 
crésseres Quantum des wiederum in der Fabrik von Herrn 
Siegfried in Zofingen fiir mich dargestellten Aetherroh- 
extracts aus den in der Ueberschrift genannten Samenschalen. 


1) Jacobson, Inaug.-Dissert., Kénigsberg 1887; diese Zeitschrift, 
Bd. 13, 8. 32. 
?) Hesse, Ann, d. Chem., Bd. 229, S, 296. 
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Dieser Aetherextract bildete nach dem Abdestilliren des 
Aethers eine ziihe gelbe Masse. Ich verarbeitete denselben 
genau in derselben Weise, wie die Extracte aus den Samen- 
schalen der Lupinen und Erbsen, d.h. ich verseifte ihn mit 
alkoholischem Kali, dunstete die so erhaltene Lésung ein und 
schtittelte den Verdampfungsriickstand mit Wasser und Aether 
durch. Die von der wiisserigen Schicht abgeheberte atherische 
Losung wurde der Destillation unterworfen; der Destillations- 
riickstand bildete eine 6lige Masse, aus welcher sich nach 
dem Erkalten nur sehr Jangsam Krystalle ausschieden. 

Die Untersuchung dieses Riickstandes liess leicht erkennen, 
dass hier ein Gemenge verschiedener Substanzen vorlag. 

Zur Trennung derselben wurde folgender Weg einge- 
schlagen. Das Rohproduct habe ich mit Holzgeist behandelt, 
dabei ging ein betrachtlicher Theil desselben in Lésung; 
zurtick blieb eine 6lige Substanz, welche aber beim Erkalten 
allmilig fest wurde. 

Die von letzterer abgegossene Lésung lieferte beim Er- 
kalten eine reichliche, blattrig krystallinische Ausscheidung, 
welcher jedoch noch Oeltrépfchen beigemengt waren. Diese 
Substanz wurde abfiltrirt, zwischen Fliesspapier stark gepresst 
und sodann aus Weingeist wiederholt umkrystallisirt. Ich 
erhielt so ein in Blattchen krystallisirtes Product, welches bei 
135° schmolz und nach seinen Kigenschaften fiir ein Cholesterin 
erklirt werden konnte. 

Die zur weiteren Reinigung dieses Products angewendeten 
Mittel sollen weiter unten beschrieben werden; zuniichst sei 
mitgetheilt, dass die bei Darstellung desselben resultirenden 
Mutterlaugen beim Verdunsten neben den bliattrigen Krystallen 
kleine, zu knolligen Aggregaten vereinigte Tifelchen, welche 
sich im Habitus sehr stark von ersteren unterschieden, lieferten. 
Da dieselben sich aus der alkoholischen Lésung weit langsamer 
ausschieden, als die blittrigen Krystalle, so war es médglich, 
sie von letzteren durch fractionirte Krystallisation zu trennen. 

So erhielt ich zwei Producle, welche zweifellos von ein- 
ander verschieden waren und welchen ich die Namen «Para- 
phytosterin» und «Phasol» beilegen will, 
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Was die oben erwahnte dlige Substanz betrifft, welche 
bei Behandlung des Rohproducts mit Holzgeist zurtickblieb, 
so liessen sich aus derselben durch Umkrystallisiren aus Wein- 
geist noch Paraphytosterin und Phasol gewinnen. Es blieb 
stets noch eine in der Wirme Olige, beim Erkalten fest 
werdende Substanz, tiber deren Beschaffenheit ich nihere 
Angaben nicht machen kann. 


a) Paraphytosterin. 


Die vollige Reindarstellung des ersten blittrig krystal- 
linischen Products suchte ich auf folgendem Wege zu erreichen: 
Ich krystallisirte dasselbe zunichst aus Alkohol um, bis es 
den Schmelzpunkt 135° C. zeigte, dann fiihrte ich es in die 
Benzoylverbindung tiber, indem ich die Substanz mit gleichen 
Theilen Benzoésiureanhydrid im zugeschmolzenen Rohr auf 
190—200° C. erhitzte. Das so gewonnene Product wurde 
durch Behandeln mit Alkohol von tberschtissigem Benzoé- 
siiureanhydrid und von der bei der Reaction gebildeten Benzoé- 
siure befreit, dann aus Aether umkrystallisirt, wobei es sich 
als schwer léslich in diesem Lésungsmittel erwies. Dann zer- 
legte ich das Benzoat durch Kochen mit alkoholischem Kali. 
Den in bekannter Weise von den anderen Zersetzungspro- 
ducten wieder getrennten freien Alkohol liess ich aus Wein- 
geist krystallisiren; ich erhielt ihn so in sehr schénen, glan- 
zenden, grossbliittrigen Krystallen, welche im Aussehen dem 
Gallenstein-Cholesterin sehr &hnlich waren. Die Krystalle 
schmolzen bei 149—150° C.; die geschmolzene Masse erstarrte 
beim Erkalten krystallinisch. Eine Lésung einer geringen 
Substanzmenge in einigen Cubikcentimetern Chloroform nahm 
auf Zusatz von 10 Tropfen Essigsiureanhydrid und 1 Tropfen 
concentrirter Schwefelsiure vortiibergehend réthliche Farbung 
an; spiter wurde sie blau, dann griin; die Substanz giebt 
also die sogenannte Cholestolreaction in der gleichen Weise, 
wie es die meisten anderen Cholesterine thun. 


Schiittelt man die chloroformische Lésung mit Schwefel- 
siiure vom specif. Gewicht 1,76, so nimmt dieselbe bald eine 
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purpurrothe Farbung an; die Substanz gleicht also auch in 
dieser Hinsicht den anderen Cholesterinen. 

Die Substanz ist optisch activ. Zur Feststellung des 
Drehungsvermégens diente eine chloroformische Lésung der- 
selben, welche in 10 cbem. 0,3450 gr. Substanz (in 100 cbem. 
3,4500 gr.) enthielt. 

Diese Lésung drehte im Soleil-Ventzke’schen Apparate 
bei 16° C. im 200 mm.-Rohr 8,8° nach links; daraus berechnet 
sich (a) = —44,10°. 


Das Paraphytosterin scheidet sich aus alkoholischer 
Lésung mit Krystallwasser ab, wie es auch die anderen 
Cholesterine thun. In seinen Léslichkeitsverhiltnissen gleicht 
es den anderen Cholesterinen; es ist unléslich in Wasser, 
leicht léslich in Aether, Chloroform, Benzol, Schwefelkohlen- 
stoff und heissem Weingeist, schwer léslich in kaltem Weingeist. 

Die Verbrennung der bei 100° C. getrockneten Krystalle 
mit Kupferoxyd in beiderseitig offenem Glasrohr gab folgende 
Resultate : 


1 0,1538 gr. Substanz gaben 0,4720 CO, und 0,1630 H, 0. 
2. 0,1302 gr. gaben 0,4002 CO, und 0,1368 H, 0. 


GQ 


Diese Resultate entsprechen ziemlich gul der Formel, 
welche man dem Cholesterin gewohnlich giebt, d.h. der Formel 
C,,H,,O, sie passen aber noch besser auf die Formeln C,,H,,0 
und C,,H,,0, wie folgende Zusammenstellung lehrt: 








Berechnet fiir Gefunden: 
= 2a as Pe cancers 
C,.H,.0: 6,H,.0: G,,H,,0: I. If. 
C 83,72 83,79 83,87 &3,67 83,71°!,. 
H 11,62 11,72 11,83 11,76 11,67 » 
O 4,66 4,48 4.30 wis ak 


Die Krystallwasserbestimmung hat folgendes Resultat 
geliefert: 
0,6440 gr. lufttrockene Substanz wurde bei 100° getrocknet und gab 
ab 0,0322 H,0O. 


Berechnet fiir 








FYE rsa on: 
C,.H,.O4-H,0: 1. O+iOr 6,,1,0+80:, 


H,O 4.97 4,78 £61 500°). 


Pay en = HM oat 
ier Pe 


aoe 


, eae wy 


oo 





432 





Ebenso wie bei dem Cholesterin kann auch hier die 
Elementaranalyse keine sichere Entscheidung tiber die Forme! 
geben, da beispielsweise die Differenzen der von den Formeln 
C,,H,,0 und C,,H,,O geforderten Werthe in die Fehlergrenze 
der Analyse fallen. | 

Die Benzoylverbindung des im Vorigen beschriebenen 
Paraphytosterins, deren Darstellung schon oben angegeben 
ist, krystallisirt aus Aether in dtinnen, matten Prismen.~ Die- 
selben unterscheiden sich im Aussehen von allen mir bis 
jetzt zu Gesicht gekommenen Benzoylverbindungen anderer 
Cholesterine ‘). 

Das Paraphytosterinbenzoat schmilzt bei 142—143° C. 
In Weingeist ist es sehr wenig léslich, in Aether leichter, 
aber immer noch ziemlich schwer, Auf Grund der im Vorigen 
gemachten Mittheilungen darf man das Paraphytosterin fiir 
ein Glied der Cholesteringruppe erkliren. Es stimmt mit den 
Cholesterinen nicht nur in der Zusammensetzung tiberein, 
sondern es giebt auch sowohl die Cholestolreaction, als auch die 
charakteristische Firbung mit Chloroform und Schwefelsiure- 

Es schien mir wiinschenswerth, noch auf colorimetrischem 
Wege die Intensitit zu bestimmen, in welcher das von mir 
vewonnene Product die ebengenannten Reactionen giebt. Als 
Vergleichsobject diente ein aus Lupinensamen dargestelltes 
Phytosterinpraparat. Bei Ausfiihrung der Versuche verwerthete 
ich die von H. Burchard’) und E, Schulze’) gemachten 
Angaben. Ich léste 0,025 gr. des reinsten Paraphytosterins 
in Chloroform und fillte die Fliissigkeit auf 50 cbem. auf. 
Eine Lésung gleicher Concentration stellte ich aus Phytosterin 
her. Je 2 chem. dieser Lésungen wurden mit je 10 Tropfen 
Essigsiureanhydrid und je 2 Tropfen concentrirter Schwefel- 
siiure versetzt. Die Paraphytosterinlésung gab bei dieser 
Behandlung etwas stirkere Griinfirbung, als die gleich con- 


') Die Benzoylverbindungen der anderen aus Pflanzensamen ge- 
wonnenen Cholesterine krystallisiren alle in kleinen blattchen. 

?) H. Burchard, Beitrige zur Kenntniss der Cholesterine, Inaug.- 
Dissert., Rostock 1889. 
‘) Zeitschr. f. physiol Chemie, Bd. 14, Heft 6, 


SER gS RATIO SS 






pron 














CONOR aan os acs Oe oe Eee 






Prats 











centrirte Phytosterinldsung. Ferner schiittelle ich je 5 cbem. 
Schwefelsiure vom specif. Gewicht 1,75 in kleinen, mit Stépsel 
versehenen Glascylindern 5 Minuten lang durch, liess dann 
absetzen und beobachtete die Rothfirbung, welche die Chloro- 
formschicht angenommen hatte. Es zeigte sich, dass auch 
bei dieser Reaction die Paraphytosterinlésung sich etwas 
stiirker gefiirbt hatte, als diejenige des Phytosterins; doch war 
der Farbenton nicht vollig der gleiche; die Phytosterinlésung 
zeigte reine Purpurfirbung, wahrend die Lésung des Para- 
phytosterins etwas in’s Braunliche tibergehende Rothfarbung 


zeigte. 
b) Phasol. 


Die Darstellung dieses K6rpers und seine Trennung 
von Paraphytosterin habe ich oben schon beschrieben. Zur 
Reinigung krystallisirte ich ihn wiederholt aus Weingeist um. 
Einen anderen Weg zur Reinigung vermochte ich nicht auf- 
zufinden. Die Ueberfiihrung in die Benzoylverbindung, welche 
bei Lupeol, Phytosterin und Paraphytosterin so gute Dienste 
geleistet hat, war hier nicht von Nutzen, weil diese Ver- 
bindung sehr schlecht krystallisirte. 

Das in der angegebenen Weise gereinigte Phasol zeigte 
folgende Eigenschaften: Es krystallisirte aus Weingeist in 
kleinen, zu Gruppen vereinigten Tafeln, welche kein Krystall- 
wasser enthalten. Dieselben schmolzen bei 189—190°; sie 
lésen sich nicht in Wasser, ziemlich leicht in kaltem, leicht 
in heissem Weingeist; sie lédsen sich auch in Aether, Chloro- 
form und Benzol, in Chloroform sind sie aber schwerer lés- 
lich, als Cholesterin und Phytosterinkrystalle. 

Die Krystalle gaben die Cholestolreaction und die Hesse- 
sche Reaction, aber weit schwiicher als die Cholesterine. 

Ich léste 0,025 gr. des reinsten Praparats in 50 cbem. 
Chloroform. Von dieser Lésung brachte ich 2 chem. mit 
10 Tropfen Essigsiiureanhydrid und 2 Tropfen concentrirter 
Schwefelsiure zusammen. Die Fliissigkeit nahm nach Verlauf 
einer halben Stunde schwach griine Firbung an; die Farbung 
war sehr viel schwiicher, als diejenige einer gleich concentrirten 
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Phytosterinlésung. Ferner schiittelte ich 5 chem. jener Lésung 
5 Minuten lang mit dem gleichen Volumen Schwefelsiure vom 
specif. Gewicht 1,76 durch; die Lésung nahm eine sehr schwache 
Rothfarbung an.' 

Das Phasol ist optisch activ und zwar rechts- 
drehend. Eime Lésung, welche in 10 ecbem. 0,3671 er. 
Substanz oder in 100 cbem. 38,6710 gr. enthielt, drehte im 
Soleil-Ventzke’schen Apparat im 200 mm.-Rohr bei 16° C. 
6,5° nach rechts; daraus berechnet sich 

(a)) = +306°. 

Die Elementaranalyse lieferte folgende Resultate: 

1. 0,1576 gr. bei 95° getrocknete Substanz gaben 0,4728 gr. CO, und 
0,1586 gr. H,O. 
2. 0.1672 gr. gaben 0,5046 gr. CO, und 0,1626 gr. H, 0. 

Diese Zahlen entsprechen ziemlich gut der Formel 

C,,H,,0, wie folgende Zusammenstellung zeigt: 


Gefunden: 


Berechnet fiir EE aetpen ne: * 
C5 8.,0: i I. 
C 81,81 $1,84 82.92 °).. 
H 10,90 11,18 10,79 » 
O 7,29 — — 


Das Phasol scheint demnach zu den von Hesse be- 
schriebenen cholesterinahnlichen Kérpern zu gehéren, welche 
der Genannte als Quebrachol'’), Cupreol’) und a- und 
6-Lactucerol’) bezeichnet hat, K6rper, deren Formeln zwei 
Atome Wasserstoff mehr einschliessen, als die Formeln der 
entsprechenden Glieder der Cholesterinreihe, 


Ob aber die von mir untersuchten Phasolpraparate vdllig 
rein waren, ist eine Frage, welche nicht mit vdlliger Sicher- 
heit bejaht werden kann. Wie aus den von mir gemachten 
Mittheilungen sich ergiebt, vermochte ich zur Trennung des 
Phasols vom Paraphytosterin keinen anderen Weg aufzufinden, 
als fractionirte Krystallisation, Es ist aber fraglich, ob auf 

1) Liebig, Ann., Bd. 211, S, 272. 

2) Ibidem, Bd. 228, S. 291. 
°) Ibidem, Bd, 254, S. 243, 
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diesem Wege das Phasol vdollig frei von Paraphytosterin 
erhalten wurde. Es ist demnach auch denkbar, dass die 
Phasolpriparate nur desshalb schwache Cholestolreaction, 
sowie schwache Hesse’sche Reaction gaben, weil sie noch 
eine geringe Paraphytosterinmenge einschlossen, und dass das 
reine Phasol diese Reaction gar nicht giebt. Ist dies der 
Fall, so wird auch wohl die Elementarzusammensetzung des 
reinen Phasols, sowie das Drehungsvermégen desselben von 
den von mir erhaltenen Zahlen etwas abweichen. Dass aber 
das Phasol ein vom Paraphytosterin vollig verschiedener 
Korper ist, geht schon daraus hervor, dass sein Drehungs- 
vermégen demjenigen des Paraphytosterins entgegengesetzt ist. 

Viel weniger wahrscheinlich ist es, dass den von mir 
dargestellten Paraphytosterinpriiparaten noch Phasol beige- 
mengt war. Denn das letztere ist leichter léslich in Weingeist 
als das Paraphytosterin und kann demnach kaum Schwierig- 
keiten haben, diesen Kérper durch wiederholtes Umkrystal- 
lisiren aus Weingeist vom Phasol zu befreien. 


Ausser den Samenschalen der oben genannten Legu- 
minosen habe ich auch noch diejenigen von Lens esculenta 
untersucht. Als ich den Aetherextract aus diesen Schalen 
nach dem oben angegebenen Verfahren verarbeitete, erhielt 
ich eine Substanz, welche die Cholesterinreactionen gab. Die- 
selbe schmolz nach mehrmaligem Umkrystallisiren aus Wein- 
geist bei 120° C. Ob dieselbe ein einheiilicher Kérper war 
oder nicht, habe ich nicht niiher festgestellt. 
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Die quantitative Bestimmung der Harnsdure im Harne. 
Von 


John Berry Hayceraft, M. D. D.Sc. 


(Aus dem physiologischen Laboratorium der Universitat zu Edinburgh.) 
(Der Redaction zugegangen am 15, Marz 1891.) 


Vor einigen Jahren ver6ffentlichte ich eine Abhandlung 
iiber eine Methode fiir die quantitative Bestimmung der Harn- 
siiure im Harn’), welche ich aufgestellt hatte. Eine Uebersetzung 
erschien spiiter in der Zeitschrift ftir analytische Chemie, 
Band 25 (1886) und finde ich meine Methode jetzt in vielen 
Werken tiber Analyse (klinische und andere), wie Sutton’s 
Volumetric Analysis, Neubauer und Vogel ete. ete. aus- 
gefthrt. 

Meine Arbeit ist in jlingster Zeit von Salkowski kritisir! 
worden, wihrend Hermann sich in léblicher Weise dartiber 
ausspricht, haben Huppert und Gzapek eine Modification 
eingeftihrt und schliesslich Camerer findet, dass die Resultate, 
welche meine Methode ergiebt, tibereinstimmen mit denen, 
welche durch eine jiingst von ihm gefundene Methode erzielte. 

Gentigend Beweismaterial ist jetzt wohl geschaffen, dass 
wir in der Lage sind, nunmehr ein Urtheil tiber den Werth 
meiner Methode treffen zu k6nnen, und erlaube ich mir, dieses 
Material meinen werthen Lesern vorzulegen. Es ist mir sehr 
darum zu thun, dass meine Methode sich als vsrtrauenswirdig 
vewesen zu sein herausstelle, namentlich um derer_ willen, 
welche dieselbe ftir ihre eigene physiologische und klinische 
Arbeit benutzten, auf die Zuverlissigkeit derselben rechnend; 
doch will ich mich bestreiben, meine Sache in méglichst vor- 


') Dr. John Berry Haycraft, Bts. Med. Journal, Dec, 124, 1885. 
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urtheilsfreier Weise darzustellen, denn ich erkenne wohl, dass 
ein todter Zweig den Baum schwiicht. 

Meine Methode besteht in der Versetzung des Harnes 
mit Ammoniak bis zur alkalischen Reaction, Fillung der Harn- 
sjiure mit ammoniakalischer Silbernitratldsung und Bestimmung 
des Silbers in dem Niederschlage mittelst eines sehr genauen 
Verfahrens, vor Kurzem durch Volhard eingefiilrt. 

Nattirlich wenn der Niederschlag aus harnsaurem Silber 
oder einem Doppelsalze besteht, in welchem Silber mit Harn- 
siiure in constanter Proportion verbunden ist, dann ist es 
leicht, die Harnsiiure zu berechnen von der Quantitét des 
Silbers, welches gefunden wird. Ich fand, dass der Nieder- 
schlag von Silber und Harnsiiure in dem Verhiillniss von 
108 Silber zu 168 Harnsiiure steht; in anderen Worten ein 
Atom des Silbers zu dem Molektile der Harnsiiure, 

Nun muss ich sofort bemerken, dass meine Methode 
auf Grund dieser Thatsache hin von Salkowski angegriffen 
ist, welcher behauptet, dass Silber und Harnsaure sich nicht 
in constanten Proportionen vereinigen und dass meine Methode 
daher unanwendbar sei. Dies denn ist die Frage, welche wir 
zu entscheiden haben: Verbindet sich Silber mit Harnsiiure 
in constanter Proportion, oder nicht? 

Meine eigenen Resultate wurden erzielt bei Lésung 
bestimmter Quantitiiten reinen harnsauren Natriums (sage 
0,05 gr.) in solche Flissigkeiten, welche die Salze enthalten, 
die auch im Harne gefunden werden. Nach Hinzuftigung von 
Silbernitrat bestimmte ich das Silber in dem Niederschlage 
(von harnsaurem Silber) und fand, dass die Quantitaét der 
Harnsiure, welche bekannt war, zu Silber in dem Verhiiltnisse 
von 168 zu 108 stand. 

Ich versuchte nun meine Methode mit Harn selbst, ver- 
glich aber dieselbe fiir die quantitative Bestimmung der Harn- 
saure mit keiner anderen. Der Grund hierfiir lag in der 
Thatsache, dass zur Zeit keine Methode existirte, welche ich 
als Maassstab betrachten konnte, denn die Salkowski’sche, 
damals fiir die meist correcte gehalten, war niemals anders 
als neben der incorrecten Methode von Heintz gepriift. 
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Salkowski fand mehr Harnséure als Heintz, doch o} 
er alle Harnsiiure im Harne gefunden hatte, war noch eine 
offene Frage. 

Mein einziger Plan desshalb wiire gewesen, Salkowski's 
Methode mit reinen Salzen zu priifen und dann die meinige 
damit zu vergleichen. Wie die Sache aber stand, zog ich 
natiirlich vor, meine eigene Methode mit der chemischen 
Waage zu priifen, welches meinem Dafirhalten nach auch 
jetzt noch das einzige Mittel fiir sorgfiltige Arbeit bildet. 

Ich nahm eine Probe Harn und theilte diese in zwei 
Theile, zu dem einen (a) fiigte ich 50 chem. Wasser, wiih- 
rend ich zu dem anderen 50 cbem. harnsaures Natrium 
von bekannter Stirke hinzuftigte. Ich berechnete die Harn- 
siiure in (a) und (b) und fand mit dem Verlust von weniger 
als 2 Milligramm einen Unterschied, der hinzugeftigten Quan- 
titiit von Harnsiiure entsprechend. 

Ich muss bemerken, dass ich in diesen Berechnungen 
von der Annahme ausging, dass die Harnsiiure mit dem Silber 
in dem Verhiiltniss von 168 zu 108 verbunden ist und die- 
nattirlich in constanter Proportion. 

Wahrend ich mit dieser Arbeit beschaftigt war, ver- 
besserte Ludwig die Salkowski’sche Methode in einigen 
Kinzelheiten und ver6éffentlichte seine Resultate in den Wiener 
Medicinischen Jahrbtichern ftir 1884. 

Seine Methode bleibt immer noch sehr miihsam, aber 
er behauplet, dass damit nur 2°/, der Harnsiure verloren 
gehen. Dr. Hermann’) (Seite 500) stellte Versuche mit 
meiner Methode an, reine Harnsiiure anwendend, und fand, 
dass die Resultate innerhalb 2°/, correct waren; er verglich 
meine Methode mit der Ludwig’schen, indem er annahm, 
dass diese ebenfalls zuverlissig sei. Hermann analysirte 
19 Harnprobe (man beachte, dass keine von diesen vie! 
Harnsiiure enthielt) und in jedem Falle war das Resultat, 
welches er angiebt, der Durchschnitt zweier Analysen. — Ich 
gebe seine Tabelle hier. 


') A. Hermann, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 12, S. 496. 
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Tabelle von Hermann. 

















: ; 
4 | a) b) | Differenz 
4 No. | | von a und b 
q | Haycraft. | Ludwig. fin einai ot 
’ 1 0223 | 0203 | sah i 
‘ 2 0238 | 0210 | — 2.8 
4 3 ,0302 | 0273 | — 2,9 
} 4 0292 | 0286 | — 0,6 
: 5 ,0320 0297 | — 2,33 
] 6 0335 0309 | — 26 
: 7 | 0336 0313 | . V3 
q 8 {0328 0314 | — 1,4 
2 9 ,0350 0316 | — 34 : 
z 10 0345 0332 | — 1,3 ‘ 
i O347 | 033 | ~— 13 
Fe 12 0369 | 0340 | — 2,9 
3 13 OLS 0376 | ~39 
‘ 14 | 0416 | 0383 | 3,3 
j 15 | 0432 0391 | — 4,1 
4 16 | 0460 | 0401 | — 5,9 
‘ 17 | 0445 | 0403 —42 
18 | 0443 0406 — 33 
19 0462 | 0428 — 34 
| Deficit! = —2,8 
Hermann schliesst, indem er die Meinung ausspricht, 





dass der kleine Ueberschuss (2,8 Milligr.), bei meiner Methode 
erhalten, wenn verglichen mit der von Ludwig, durch das 
: Vorhandensein von Xanthin bedingt sei, welches mit der 
7 Harnséure durch das Silber niedergeschlagen sei und so das 
‘ Resultat erhéhe; er bestatigt vollstiindig meine Beobachtung 
iiber das Gleichbleiben der Verbindung von Harnsiiure und Silber. 

Czapek’) auf Vorschlag von Prof. Huppert verinderte 





meine Methode, das Verfahren etwas ktirzend, doch scheint 
> es, dass, obgleich seine Resultate sehr aihnlich, sie doch nicht 
~~ ganz so befriedigend als die meinigen sind, 


Camerer, welcher Gzapek’s Verfahren prifte und 
dessen Resultate bestitigte, sagt”) (Seite 98): «Diese Un- 


') Gzapek, J., Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 12, 5. 502. 
*) W. Camerer, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 27, S. 113. 








Ich lasse Czapek’s Tabelle folgen und wird man bemerken, 
dass die vier letzten Bestimmungen von concentrirtem Harne 
meist von Fieberkranken herrthren. 
eine Ausnahme von den anderen und ich ziehe vor, diese 


sind und 


am Ende dieser 


AAO 


Tabelle von Czapek. 


sicherheit liegt in der Methode und habe ich bei Anwendung 
derselben Aehnliches gefunden; ich verstehe daher nicht, wie 
Czapek diese Methode empfehlen kann. Will man tberhaup! 
Silber titriren, so ist Hayecraft entschieden vorzuziehen. » 
Doch muss ich daran erinnern, dass Czapek keine 
Doppelanalysen vornahm, wie Hermann es that, und mag 
dies wohl die kleinen Abweichungen seiner Methode erkliiren, 


Diese bilden 


Abhandlung besonders zu besprechen. 





Differenz 





a} b) | 
No. Differenz. | in 
Czapek. Ludwig. | Ludwig 100. 
| 
0092 0071 —ee | 29,6 
9 LSS 188 as ‘| as 
3 OL85 0162 | —95 | 14,2 
n 0188 O12 fe 4 23.6 
5 0217 0222 +05 | = 
6 0352 0314 | —38 | 12,1 
7 0379 0332s —4,7 | 14,2 
8 0385 0369 wit | 43 
9 0402 0408 | +06 | wn 
10 O12 @is | —43 | 11,4 
11 OAD2 0410 | —42 | 10,2 
12 0483 042 | 41 | 9,3 
13 0518 0454 | ih | 14,1 
14 L090 0920 —17.8 19,3 
15 | 1162 1124 | ne BH 3,4 
16 1222 1093 | — 12,9 11,8 
17 1264 1033 | | — 23,1 924 


Wenn die letzten vier Analysen vorliufig unberiick- 
sichtigt bleiben, so finden wir, dass die tibrigen ein Deficit 
von 2,5 Milligr. mit Lud wig’s Methode ergeben oder praktisch 
gleiche Resultate zeigen wie die, welche Hermann erzielte. 
CGzapek arbeitete ebenfalls mit gewogenen Quantitaten reiner 
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Harnsiiure und prtifte sowohl Ludwig’s, als auch seine 
Verfinderung meiner Methode, mit beiden gleiche Genauigkeit 
erzielend. Er schliesst, dass meine Methode verantwortlich 
sei fiir die Differenz, welche beobachtet wird bei der Be- at 
stimmung von Harnsiiure im Harne, und erklirt dies, iIndem ; 
er annimmt, dass Spuren von Xanthin und anderer unbe- 









kannten Substanzen sich gleichfalls mit dem Silber verbinden, 





so einen kleinen Ueberschuss ergebend. 





3evor ich weiter gehe, gestatte ich mir, eine oder zwei 
Bemerkungen zu machen tiber einen Punkt ftir diese Abhand- 
lung von wesentlicher Bedeutung; namlich welcher Werth 







auf eine Differenz von 8—4 Milligr. bei dem Vergleiche 
zweier Methoden mit einander gelegt werden kann. Es ist 
klar, dass bei jeder chemischen Manipulation Arbeitsfehler, 
wie gering sie auch sind, vorhanden sind, welche das Erzielen 
eines absolut richtigen Resultates verhindern. Diese Fehler 

; schwanken mit dem Verfahren selbst und auch mit der Per- 

4 sOnlichkeit des Chemikers. Weder Hermann noch Gzapek 

| verOffentlichen die Details der Doppelbestimmungen, aber 
Salkowski und Jolin geben diese an. 













Sehen wir denn, welches ihre Arbeitsfehler sind, indem 
wir Salkowski’s eigene Methode nehmen, welche er als 
Maassstab (Standard) ansieht und mit welcher er meine 
Methode prtift. Prof. Jolin’) (Seite 44 und 45) fiihrt drei 
Analysen an, No. 3, 5 und 7, in welchen Doppelbestimmungen 
desselben Harnes mittelst derselben Methode (Salkowskt’s) 
vemacht wurden. Diese waren von einander verschieden und 
betrugen die respectiven Differenzen 0,6, 3,7 und 1,3 Milligr. ; 

4 wahrend Salkowski selbst eine Doppelbestimmung No. 9 
E vornahm, welche eine Differenz von 1,8 Milligr. per 100 cbem. 
: Harn ergab. Es ist daher klar, dass, wenn diese beiden 
Chemiker ihre Resultate nicht genau innerhalb 3—4 Milli- 
‘ grammen erzielen konnten, obgleich sie mit demselben Harne 
‘ arbeiteten und dieselbe Methode anwandten, wir dann in 
allen Fallen Rticksicht auf Arbeitsfehler nehmen miissen, und 




















. E. Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 14, S. 31. 
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werden diese grésser sein, wenn Analysen verglichen werden, 
welche an verschiedenen Tagen mit verschiedenem Harne und 
mit verschiedenen Methoden gemacht wurden. 


Man sieht daher, dass die etwas schwankenden Resultate 
von Czapek viel an Bedeutung verlieren, denn dieselben 
sind fast grésser, als man seinen Arbeitsfehlern zuschreiben 
muss. Auch das Durchschnitts-Plus von 2,5 Milligr. stellt 
eine niedrigere Quantitéit dar, als man im ersten Augenblick 
glauben mochte. 

Kin anderer Punkt ist der, dass, wenn eine Differenz 
zwischen zwei Bestimmungen, ausge(tihrt entweder mit der- 
selben oder mit zwei verschiedenen Methoden, vorhanden ist, 
sage eine Differenz von 5 Milligr., so bildet dies einen enormen 
Procentsatz, wenn die Total-Quantitét gering ist, hingegen 
wird der Verlust nur einen kleinen Procentsatz bilden, falls 
die Total-Quantitét betraichtlich grésser ist. Da nun aber 
Harnsiiure so sehr unléslich ist, haben wir niemals eine 
erosse Quantitiit derselben, und der Verlust oder Gewinn 
von wenigen Milligrammen, durch Arbeitsfehler bedingt, mag 
im Procentsatz ausgedrtickt eine hohe Zahl vorstellen, besonders 
dann, wenn die Harnsiiure nur in geringer Quantitét vor- 
handen ist. Dies scheint nun wohl ganz klar; nichtsdesto- 
weniger aber ist diese Thatsache ganz und gar tbersehen 
worden bei Salkowski und Jolin, wie wir spiter sehen 
werden. Des Weiteren ist Czapek’s Methode in England 
verworfen worden, da die Anwendung derselben leicht zu 
grossen Fehlern Veranlassung giebt. Ein Kritiker  spricht 
sich in dem «British Medical Journal» vor ungefaihr einem 
Jahre in folgenden scharfen Worten dartiber aus. Er sagt, 
«Czapek’s Methode besitze eine verdammende Einwendung, 
niimlich dass ihre Irrthtimer 30 Procent betragen». Der Fall, 
auf welchen er sich beruft, ist Analyse 1, in welcher 9,2 Milligr. 
mit der Czapek’schen und 7,1 mit der Ludwig’schen 
Methode gefunden wurden; die Differenz von 2,1 Milligr. 
beliuft sich auf 29,6 Procent. Dies, wenn in Procentsatz aus- 
gedrtickt, ist ohne Zweifel sehr hoch, da die ganze Quantitit 
iiusserst gering war, und dennoch bleibt die Thatsache be- 
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stehen, dass die Differenz 2,1 Milligr. betrug zwischen den 
heiden genannten Methoden, eine Differenz aber, welche Sal- 
kowski und Jolin finden witirden in Doppelbestimmungen, 
mit ein und derselben Methode ausgefthrt. 


Wenn wir uns nun den Tabellen von Hermann und 
(zapek zuwenden, so werden wir finden, dass (die con- 
centrirten Harne ausgeschlossen) die Quantitét Harnsiiure bei 
der Silbermethode berechnet, so anniihernd als méglich die- 
selbe ist, als die Quantitét der Harnsiiure bei der Ludwig- 
schen Methode erzielt, und nur so wenig hdher, dass die 
Differenz bei 3 Milligr. ausgedriickt werden kann. 

Diese 33 Bestimmungen zeigen daher, dass cine con- 
stante Proportion zwischen Harnsiiure und Silber im Nieder- 
schlage besteht und dass diese Substanzen in dem Verhiiltniss 
vorhanden sind, auf welches die Bestimmungen begrtindet 
sind, namlich 168 zu 108. 

Vor Kurzem hat Camerer eine neue Methode fiir die 
quantitative Bestimmung von Harnsiiure vorgeschlagen. Diese 
scheint in vielen Hinsichten zufriedenstellend. Er nimmt den 
Niederschlag, welcher durch Versetzung des Harnes mit Silber- 
nitrat entsteht, und statt die Harnsiure bei Auskrystallisirung 
zu bestimmen, wie es Salkowski und Ludwig thun, findet 
er die Quantitaét derselben bei Bestimmung des Stickstoffes 
und berechnet die Harnsiure nach letzterem. Camerer 
prufte seine Methode zuerst mit gewogenen Quantitiiten reiner 
Harnsiure und fand, dass er dieselbe bis auf 3 Milligr. per 
240 cbem. der Lésung zurtick erhielt. Sodann priifte er 
Salkowski’s Methode in derselben Weise und fand, dass 
der Verlust im Durchschnitt 10,8 Milligr. per 200 cbem. der 
Losung, bald weniger, 5,7, und bald mehr, 18,7, betrug; 
weiter citirt er Maly, welcher 493,4 Milligr. Harnsiiure auf- 
léste, von welcher er 456 Milligr. mit der Heintz’schen und 
27 Milligr. mehr, d. i. 483 Milligr., mit der Salkowski’schen 
Methode zurtick erhielt, eine Differenz (Verlust) von 10,4 
zurlicklassend. Wir mégen daher den Schluss ziehen, dass 
selbst mit reinen Salzen man einige Milligramm bei Anwen- 
dung der Salkowski’schen Methode verliert. 













































AAA 


Nachdem Camerer mit reiner Harnsiiure experimentirt 
hatte, wendete er seine Aufmerksamkeit dem Harne selbst 
zu und bestimmte die Harnsiiure mit seiner eigenen und auch 
mit der Salkowski’schen Methode mit dem Resultate, dass 
die letztere eine Differenz ergab, grésser noch, als durch die 





Anwendung derselben mit reinen Salzen erfolgen muss. Er 
folgert, dass dieser Ueberschuss durch Xanthin-Verbindungen, 
in kleinen Quantitiiten anwesend, bedingt sei. Seine Resultate 
bestatigen daher die von Hermann und Czapek. 

Nicht zufrieden mit der Salkowski’schen Methode, ; 
welche er als nicht ganz zuverlissig bezeichnet’) (Seite 155), 
vergleicht er nun seine Methode mit der Ludwig’schen, 
Auch mit dieser ist er nicht ganz zufrieden, und statt die q 
Krystalle zu wiigen, bestimmt er deren Stickstoff und be- 2 
rechnet darnach die in ihnen enthaltene Harnsiiure. 

Seine Resultate sind in der folgenden Tabelle angegeben 
und bestehen aus 16 Analysen; in jedem Falle ist die Harnsiure 
nach der Ludwig’schen Methode (bei ihm modificirt) und auch 
von dem ganzen Stickstoff des Silber-Niederschlages berechnet. 











No. Camerer. Ludwig. | Differenz. 
i OLD6 0148 8 te 
2 OL77 164 1,3 i 
3 0216 0188 | 2.8 3 
f 0220 0187 | 3,3 
D 0236 0210 2,6 
6 0252 0224 2,8 
7 0257 0220 D7 
8 0269 | ,0237 3,2 
9 | 0269 0224 4,5 

10 027 0246 9,4 

11 | ,0279 ,0252 | 3,7 

12 0288 ,0260 | 2,8 

13 0289 0275 1,4 

14 0291 0259 | 3,2 

1h 0303 255 4,8 

16 0307 | 0268 | 3,9 


Camerer, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 27, 8. 113. 
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Er findet, dass die Ludwig’sche Methode einen Durch- 
schnitts-Verlust von 2,9 Milligr. ergiebt, und wir werden sehen, 
wie vollstindig seine Resultate mit denen von Hermann 
und Czapek tibereinstimmen. 

Wir kénnen nun die Aussagen von Hermann, Czapek 
und Gamerer in dem folgenden Satze zusammenfassen: Im 
normalen Harn bewirkt die Versetzung mit Silbérnitrat den 
Niederschlag der Harnsiure in der Form eines Salzes. In 
dem Niederschlag ist ein geringer Ueberschuss von Silber, 
etwa 3 Milligr., tiber die Quantitaét der Harnsiiure vorhanden. 
(Berechnung 108 Theile Silber zu 168 Theile Harnsiiure.) 
Dieser Ueberschuss ist sehr bestiindig und glauben Her- 
mann und Czapek, dass er durch Xanthin und méglicher- 
weise noch durch andere Substanzen, welche sich ebenfalls 
mil dem Silber verbinden, entsteht. Camerer bestitigt 
dies; er findet, dass die Differenz (das Stickstoff-Aequivalent 
von 2,9 Milligr. Harnsiiure) zwischen Stickstoff in dem Silber- 
Niederschlage und Stickstoff der Harnsiure im Silber-Nieder- 
schlage genau dem Ueberschuss des Silbers in dem Nieder- 
schlage entspricht. 

Wir miissen nun die Kritik von Salkowski_ niher 
betrachten. Diese Kritik besteht in der Behauptung, dass 
Harnsiure und Silber sich nicht in constanter Proportion 
verbinden, welche Aussage er durch eine Reihe von ihm und 
Prof. Jolin gemachter Analysen zu untersttitzen sucht. 


In 1871, lange bevor ich meine Methode ver6ffentlichte, 
behauptete Prof. Salkowski'), dass Harnsiure und Silber 
sich nicht in gleichbleibenden Proportionen verbinden, und 
er bestitigt diese Behauptung wieder in 1872°), 

Als ich in 1885 fand, dass er im Irrthum war, bemiihte 
ich mich, dies durch eine wiihrend seiner Analysen statt- 
gehabte Reduction von Silber zu erkliren. In seiner ersten 
Arbeit sagt er, dass diese stattfinde, und drtickt sich’) 
(Seite 61) in folgender Weise aus: «Bei alledem findet man 


1) Dr. E. Salkowski, Virchow’s Archiv, Bd. 52, S. 58, 
2) Dr. E. Salkowski, Archiv f. d. Physiologie, Bd. V, S. 210. 
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auch auf diesem Wege sicher nicht die Harnsiure, denn 
— ist eine geringe Reduction von Silberoxyd zu _ Silber 
im Niederschlage auf Kosten der Harnsiure nicht zu_ver- 
meiden, » 

Doch bemerkt er spiiter, dass sie vermieden sei. Diese 
letztere Notiz habe ich leider durch Unvorsichtigkeit tibersehen 
und muss ich hiertiber mein ernstes Bedauern ausdrticken. 

Betrachten wir indess etwas niher das Material, welches 
Prof. Salkowski fir die Beweisftihrung seiner ktihnen Be- 
hauplung, dass das Silber in keinem constanten Verhiiltnisse 
zu der Harnsiiure stehe, liefert. In 1885 nahm ich an, dass 
seine Tabellen dies beweisen. Ist dies nun wirklich der Fall? 

Ich habe mir die Freiheit genommen, Prof. Salkowski’s 
Analysen") (Seite 22) in einige Ordnung zu bringen, mit dem 
harnsiiureschwachen Harne beginnend und endigend mit dem 
Harne, welcher mehr Harnsiure enthilt. Ich habe gleichfalls 
das Maass in der Aufstellung der Tabelle auf 100 cbem. reducirt; 
dies um Gleichférmigkeit zu bewahren. Die zweite Reihe habe 
ich hinzugefiigt, sie giebt das Harnsiiure-Aequivalent des Silbers 
und ihre Zahlen verhalten sich zu denen der ersten Reihe wie 
{68 zu 108. Die vierte Reihe habe ich ebenfalls hinzugefigt, 
sie giebt die Differenz in Milligramm zwischen Harnsiiure, 
wirklich erzielt, und Harnsiure dem Silber nach berechnet. 

Reihe 5 ist ven Salkowski und zeigt das aquivalente 
Verhiltniss, zwischen dem Silber und der Harnsiure gefunden. 


Tabelle von Salkowski. 








1. 2. 3. 4. | 5. 
No. Harnsaure | re - | per vers 
Ag erhalten. berechnet sciieiaiaies | Differenz. “Ag ond Barn- 
aus 1, saure. 
1 O29 O45 033 —12 | 41 :3 
2 035 054 O40 —14 | 4,09: 3 
3 037 057 042 | —15 42 :3 
4 049 070 O56 — 14 3,71: 3 
5 | 046 | O71 051 | —20 4,03 : 3 
6 O49 077 056 § —21 | 4,02:3 


') Dr. E. Salkowski, Archiv f. d. Physiologie, Bd. V, S. 210. 
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Harnsaure Verhaltniss 





HO. | Ag erhalten. berechnet erring Differenz. PR a 
aus 1. siure. 
7 050 | 078 | 067 | 3,43 : 3 
8 O1 079 100! + 21 9:3 
9 | 004 | £084 | ~~ ,070 — 14 3.36 : 3 
10 | 060 | 094 O83 — il 363 23 
11 | 64 | 100 O88 a he 341: 3 
12 | 073 | 114 086 on 95) 96 2 3 


Ich méchte vorschlagen, dass No. 8 aus dieser Tabelle 
fortgelassen werde. Sie bildet eine so deutliche Ausnahme 
von allen anderen und sind in keiner der spiteren Analysen 
von Hermann, Czapek oder Salkowski dhnliche Re- 
sultate erzielt worden, so dass es den Anschein hat, als liege 
hier eine missgliickte Analyse vor. 

No. 12 fallt wahrscheinlich unter die Abtheilung von 
Harnen, welche sehr viel Harnsiiure enthalten und welche 
wir schon in Czapek’s Tabelle angetroffen haben. — Ich 
werde diese weiterhin behandeln. 

Nachdem nun Salkowski’s Resultate ordnungsgemiiss 
aufgestellt sind, sehen wir auch sofort, in welche Irrthtimer 
er gefallen. Beim ersten Blick schon auf Reihe 4 liasst sich 
eine constante Differenz zwischen der erhaltenen Harnsiinre 
und dem Silber vermuthen. Die Differenz ist ohngefiihr 
14 Milligr. und ist so anniihernd constant, als etwas hohe 
Manipulationsfehler dies zulassen werden. Ein Verlust von 
14 Milligr. repriisentirt einen verhiltnissmiissig viel grésseren 
Verlust, wenn der Harn nur wenig Harnsiiure enthill, als 
wenn der Harn, wie am Fusse der Tabelle, mehr Harnsiiure 
enthalt. Daher ist die Quantitit der Harnsiiure, welche Sal- 
kowski in dem schwiicheren Harne fand, kleiner im Ver- 
hiltniss zum Silber, als in dem stiirkeren Harn. Da Sal- 
kowski seine Resultate nicht ordnungsgemiiss aufgestellt 
hatte, so bemerkte er dies nicht, doch ein Blick auf Reihe 5 
meiner Anordnung seiner Tabelle zeigt dies deutlich. Der 
Werth des Silbers ist hier hoch im Verhiiltniss zur Harnsiiure 
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in den ersten 6 Proben schwiicheren Harnes, einfach desshalb, 
weil der Verlust von 14 Milligr. Harnsiiure hoch war im Ver- 
hialtniss zu der vorhandenen Saure. Sobald die Quantitit 
der vorhandenen Siure zunimmt, ist der Verlust weniger auf- 
fallend und hért das Silber auf, in solchem thberwiegenden 
Verhiiltnisse gefunden zu werden. 

Salkowski’s Tabelle beweist daher nicht den Punkt, von 
welchem er sich vorstellt, dass sie ihn beweise; vielmehr zeigt sie 
an, dass eine sehr constante Differenz zwischen den Resultaten 
der beiden Methoden besteht, entweder giebt das Silber ein 
zu hohes, oder seine Methode ein zu niedriges Resultat, oder 
aber sind vielleicht beide diese constanten Bedingungen wirk- 
sam. In diesem Falle diirfen wir annehmen, und zwar aus 
dieser Tabelle selbst, dass das Silber und die Harnsaure sich 
in bestimmtem und constantern Verhiltniss verbinden. 

In 1889 beantwortet Prof. Salkowski meine Kritik 
und stellt meine Methode und auch die Arbeiten von Her- 
mann und Czapek in Frage. Er folgert, dass, wenn ich 
mit meiner Methode praktisch eine Quantitaét Silber erhalte, 
welche der vorhandenen Harnsiure entsprechen wtrde, ich 
dann meinen Niederschlag nicht gentgend gewaschen hatte, 
um es von Chloriden zu reinigen, welche bei Lésung in 
Salpetersiure unldésliche Silbersalze bilden wiirden und so das 
Silber (wirklich in Ueberschuss) auf die Zahl, welche ich 
erhielt, sich reduciren wiirde. Auf diese Weise erklairt Sal- 
kowski auch Hermann’s Resultate. 

Dies ist indess ein sehr ungltickliches Argument, denn 
die sehr natiirliche Antwort wirft sich uns sofort auf, dass, 
wenn die Niederschlige nicht sehr sorgfaltig gewaschen worden 
witren, tibereinstimmende Resultate tiberhaupt unmédglich ge- 
wesen wiiren. Nicht zwei Harnproben besitzen einen gleichen 
Gehalt von Chloriden, keine zwei Analysen hatten daher gleich- 
miissige Resultate ergeben kénnen und wiirde der Irrthum 
sofort entdeckt worden sein, namentlich in Hermann’s 
Arbeit, welcher doppelte Analysen vornahm und_ welcher 
erklart, dass mit Ausnahme zweier Fille, in welchen die 
Doppelbestimmungen wegen zu starker Saugung beim Filtriren 
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missgliickten, die Resultate der Doppelbestimmungen absolut 
sleich ausfielen (fielen die Doppelbestimmungen nach Hay- 
craft’s Methode absolut gleich aus. Seite 499), 


In der Stellung, welche Salkowski einnimmt, indem 
er glaubt, dass seine frtiheren Resultate den Beweis liefern, 
dass das Silber nicht in einem constanten Verhiltnisse zur 
Harnsiiure stehe, sucht er unsere Resultate auf die Weise 
zu erkliren, dass uns ein gewisser Theil des Silbers verloren 
vevangen sei. Um aber seiner Sache gewiss zu sein, wieder- 
holt er seine frtiheren Experimente, die Harnsiiure wie 
(riiher direct und das Silber nach meiner Methode bestim- 
mend; ersucht dann auch seinen Collegen Prof. Jolin, seine 
Resultate einer Controlle durch andere von Letzterem aus- 
vefiihrte Analysen zu unterziehen. Eine Tabelle dieser Ana- 
lysen ist von Salkowski aufgestellt worden und will ich 
von dieser einen Auszug der Analysen machen, welche Sal- 
kowski selbst ausgefthrt hat (Jolin’s Analysen sind ihnlich), 
und sie wieder der Reihenfolge nach, dem Gehalt an Harn- 
siure entsprechend, ordnen. Im Vortibergehen sei es mir 
gestattet, darauf aufmerksam zu machen, dass in der Sal- 
kowski'schen Tabelle (Seite 45) nicht weniger als vier von 
den elf Analysen ungenau aus dem Text in die Tabelle tiber- 
tragen sind, namlich No. 1, 7, 8 und 11. Diese Irrthiimer 
diirtten die Resultate kaum beeinflussen. 








Harnsaure A 
df | Harnsaure is 
No. | aus Ag-Niederschlag ’ } Differenz. 
| direct erhalten. 
| berechnet. | 
| 
1 | 0431 | 0336 — 95 
Y) O445 | 0336 — 10,9 
3 0490 | ,0357 — 13,3 
| j 
4 | 0514 0396 | «99.8 
D 40530 0396 — 134 


— 11,7 


Prof. Salkowski nimmt an, dass diese Resultate seine 
friihere Behauptung bestiitigen, indem sie den Beweis liefern, 
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dass sich das Silber und die Harnsiiure nicht in constantey 
Proportionen verbinden. In Wirklichkeit aber giebt er uns 
einfach weiteres Beweismaterial ftir die Thatsache, dass wir, 
so anniihernd als Manipulations-Irrthtimer es zulassen kénnen. 
es mit einem constanten Verluste von 12 Milligr. zu thun haben, 
In dem einzigen Falle (Analyse 9 im Original), in welchem 
er Doppelbestimmungen mit seiner eigenen Methode vornahm, 
betrug der Verlust 2 Milligr. 

Aber vielleicht der treffendste Beweis, welchen uns Sal- 
kowski’s Abhandlung liefert fiir die Wahrheit, welche er 
darin zu bekiimpfen sucht, findet sich in den letzten zwei 
Seiten 50 und 51 seiner Arbeit. Er beschreibt eine Weise, 
auf welche man den Gehalt von Harnsiiure und von Silber 
in einer und derselben Quantitét Silberniederschlag gleichzeitig 
bestimmen kann, und giebt die Resultate zweier Bestimmungen, 
auf diese Weise vorgenommen. 


Ich gebe diese Bestimmungen hier in Form einer Tabelle. 








Harnsaure 4 Verhaltniss 
Harnsaure ne | ; 
No. aus Ag p a Differenz. | zwischen Ag und 
| direct gefallt. | Z 
berechnet. Harnsaure, 
1 
| 0796 50556 19,1 


309 ta 
» 
» 


| 
2 | 0938 0757 18,1 | 3,66: 


Salkowski sagt: «Das Aequivalentverhiltniss zwischen 
Harnsiiure und Silber berechnet sich 
aus Versuch | = 38 : 3,66, 
aus Versuch II = 3: 3,99. 
Auch diese Bestimmungen bestitigen also lediglich meine 
friiheren Angaben. » 


Wir haben hier wieder die zutreffende Thatsache, dass 
ein constantes Deficit von 18 bis 19 Milligr. vorhanden is! 


(133 ebem. Harn wurden gebraucht, nicht 100 cbem., daher 
ist das Deficit grésser) und dieses Deficit bildet natiirlich eine 


erissere Proportion des Ganzen in dem schwachen als in 
dem stirkeren Harne. 
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Die Resultate der werthvollen Analysen von Salkowski 
yeigen daher, dass eine annihernd constante Differenz von 
13 Milligr. per 100 chem. Harn zwischen unseren Methoden 
besteht, die Differenz kann aber nur constant sein, wenn 
vorausgesetzt wird, dass das Silber sich mit der Harnsiure 
in constanten Verhiltnissen verbindet, und miissen wir uns 
nun die Frage stellen, ob der Irrthum ihm oder mir oder 
uns Beiden zur Last gelegt werden muss. 


Zuniichst muss ich darauf autmerksam machen, dass 
Salkowski es ftir ausgemacht ansah, dass seine Methode 
richtig sei, und deren Genauigkeit nicht einmal zu_ pritifen 
versuchte. Heintz hat schon vor geraumer Zeit die Harn- 
siure aus dem Harn mittelst einer Siure niedergeschlagen. 
Weil es nun aber Salkowski gelang, einige Milligramme 
mehr mit seiner Methode als mit der Heintz’schen Methode 
zu erhalten, so nahm er es als ausgemacht an, dass er die 
siimmtliche anwesende Siiure erhalten habe. Diese unbewiesene 
Thatsache hat Salkowski nun ftir seinen Beweis benutzt 
und wtirde es sehr viel besser gewesen sein, Wenn er seine 
Methode mit gewogenen Quantitaten reiner Harnsiure geprtft 
hiitte, ehe er zur Aufnahme dieser Streitfrage schritt. 

Wir wissen jetzt, dass Salkowski’s Methode ein Deficit 
ergiebt, welches nach Camerer ohngefahr 5,4 Milligr. per 
100 cbem., selbst wenn bei Anwendung reiner Salze gepriift, 
betriigt, und dass das Deficit sich erh6ht bei Anwendung 
von Harn. 

Wir sehen daher, dass mit Verbesserung Salkowski’s 
Methode sich so gestalten kénnte, dass dieselbe Resultate 
liefert, welche mit den meinigen tibereinstimmen, und wirde 
diese dann wohl anniihernd das Richtige treffen. 

Ich glaube die Sache in folgender Weise hinstellen zu 
dirfen: 

|. Salkowski hat sein eigenes Beweismaterial unrichtig 
erklirt, da es zusammen mit demjenigen von Hermann, 
Czapek und Camerer den Beweis liefert, dass das Silber 
in dem in Rede stehenden Niederschlage zu der Harnsiure 
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in dem Verhiltniss von 108 zu 168 steht, und wirde de, 
einzige Einwurf gegen meine Methode hinfillig. 

2, Wenn meine Methode mit der von Salkowski ver- 
vlichen wird, so besteht eine conslante Differenz zu meinen 
Gunsten, und wenn meine Methode mit der von Ludwig 
verglichen wird, welche anerkannt besser ist als die von 
Salkowski, dann ist diese Differenz auf 3 Milligr. herab- 
cesetzt. 

Es ist daher sicher, dass die Silber-Methode nicht nur 
allein im Stande ist, genaue relative Resultate zu_ liefern, 
sondern dass dieselben auch dem wirklichen Gehalte sehr 
nahe kommen. Sowohl Hermann als Czapek schliessen, 
dass die Differenz der 3 Milligr. zwischen Hermann’s und 
meiner Methode von einem Ueberschuss mit meiner Methode 
bedingt sei, und Camerer’s Resultate lassen vermuthen, 
dass er derselben Ansicht ist. 

Da die Silber-Methode ftir alle praktische Zwecke genau 
venug ist, so witirde es streitstichtig scheinen, wenn _ ich 
diese Differenz noch weiter besprechen wollte, doch so! 
es mich nicht wundern, wenn die kurze und genaue Silber- 
Bestimmung auch hier noch der Maassstab zu_ sein sich 
herausstellte, bei welchem die langere und jedenfalls von 
technischen Einwtirfen nicht freie Methode von Ludwig 
gepruft werden muss. 

Ein Punkt besteht immerhin noch, der unbedingt eine 
offene Frage bildet, und das ist die Weise, in welcher sich 
die Harne mit grossen Quantititen von Harnsiure benehmen. 
Czapek bestimmte einige solcher und Salkowski fthrt 
einen solchen Fall an. Wenn mehr als 70 Milligr, Harnséure 
in 100 cbem. vorhanden sind, so geben die Silber- und die 
directe Methode weit von einander verschiedene Resultate. 
Dieser Gegenstand bedarf weiterer Nachforschung, und der 
erste Punkt, welcher aufgeklairt werden muss, ist die Frage, 
ob genaue Resultate bei Zusatz von Wasser zu dem Harne 
(sage 1 Vol.) folgen wtirden. Da aber gentigendes Beweis- 
material hierftir bis jetzt noch fehlt, witirde die weiter 
Besprechung dieses Gegenstandes vorliufig nutzlos sein, 
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Zum Schlusse fiihle ich mich, wenngleich sehr unwillig, 
vezwungen, auf eine Arbeit von Mr. A. M. Gossage’), welche 
in den Abhandlungen (Proceedings Royal Society) der Royal 
Society verOffentlicht wurde, Bezug zu nehmen. In dieser 
Arbeit sind die Resultate von ftinf Harn-Analysen gegeben. 
Die Bestimmungen der Harnsiiure sind sowohl mit der Sal- 
kowski’schen, als auch mit meiner Methode ausgefiihrt. 


Tabelle von Mr. A. M. Gossage. 





No. Haycraft. Salkowski. | Differenz, 





l | 072 035 _37 
2 | 076 | 035 | ~ AI 
3 082 | ist | 31 
4 | 108 | O80 | — 98 
9 | 108 O84 | — 

| | — 


| 
' 


Mr. Gossage schliesst mit der Bemerkung, dass seine 
Resultate mit Salkowski’s Beobachtungen tibereinstimmen 
und dass dieselben den Beweis liefern, dass das Silber in 
einem hédheren Verhiltniss vorhanden ist, als ich angenommen 
habe, und dass das Verhiiltniss nicht constant sei. Ich 
fiirechte indess, dass seine Resultate anders erklairt werden 
miissern, denn sie zeigen eine Mitteldifferenz zwischen den 
beiden Methoden von nicht weniger als 32 Milligr. Sal- 
kowski und Jolin ver6ffentlichten 25 Analysen, in welchen 
die Harnséure durch die Silber- und auch die Salkowski’sche 
Methode bestimmt wurde, und niemals selbst in den dussersten 
Fillen erzielten sie eine Differenz, welche der Mitteldifferenz 
von Gossage gleichkommt. Ein Blick auf die obige Tabelle 
und auf die damit genau vergleichbaren Tabellen von Sal- 
kowski, in dieser Abhandlung besprochen, lassen wohl kaum 
einen Zweifel bestehen, dass, wenn die Resultate von Sal- 
kowski und Jolin nur einigermassen richtig sind, die Analysen 
von Gossage als durchaus unrichtig angesehen werden mussen. 


') Mr. A. M. Gossage, Proc. Roy. Soc. London, Vol. 44, p, 284. 
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Die Frage nur ist, ob Gossage ungenaue Resultat, 
mit nur einer oder mit beiden Methoden erhielt. Die Quantitii 
des Silbers ist im Durchschnitt viel grésser, als die von irgeid 
einem der anderen Autoren erzielte, und lisst im = ersten 
Augenblick vermuthen, dass seine Silberbestimmungen ungenay 
waren. Dies mag nun wohl der Fall sein, doch seine Doppel- 
bestimmungen mit der Silber-Methode fielen ziemlich mit ein- 
ander tibereinstimmend aus. In diesem Falle muss Gossage 
beinahe die [Hialfte seiner Harnsiure bei Ausftihrung der 
Salkowski’schen Methode verloren haben, und in der That 
deuten seine Manipulations-Irrthtiimer dies an, denn in drei 
Doppelbestimmungen, welche er anfiihrt, betrugen diese 6,5, 
5 und 11 Milligr. Gossage’s geringster Irrthum ist grésser, 
als der grésste jemals von Salkowski und Jolin angefitihrte. 
Mr. Gossage’s Resultate bieten vielleicht die beste 
Kritik fiir solche Methoden wie die von Salkowski und 
selbst von Ludwig. Diese mtihsamen Verfahren, welche als 
Resultat einige wenige Milligramme mehr oder weniger un- 
reiner Harnsiiure liefern, zu wigen auf einem trockenen Filte: 
und Reductionen fiir dieses oder jenes nédthig machen, sind 
nur dazu angethan, selbst genaue relative Resultate in der 
Hand eines geschickten und erfahrenen Manipulators zu geben, 
welcher bei sehr gleichmissigem Arbeiten im Stande ist, an- 
nihernde Gleichmissigkeit in seinen Resultaten zu erzielen. 


Aus dem bisher Gesagten schliessen wir: 

1. Die zahlreichen und werthvollen Analysen von Sal- 
kowski, Jolin, Hermann und Czapek, sowie meine 
eigenen Original-Bestimmungen zeigen, dass Harnsiiure und 
Silber sich in dem Niederschlage in constanter Proportion 
verbinden, und somit wird der einzige Einwurf gegen meine 
Methode hinfiillig. 


29, Salkowski’s Methode, wenn mit meiner Methode 
verglichen, giebt in den Hianden von Salkowski und Jolin 
ein ziemlich gleichmiissiges Deficit von 13 Milligr. per 100 cbem. 
Harn. Ludwig’s Methode, wenn mit meiner Methode ver- 


glichen, giebt ein Deficit von 3 Milligr. per 100 cbem., welch: 
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Differenz nach Camerer von den mehr zufriedenstellenden 
Resultaten, welche man mit Ludwig’s Methode erhalt, ab- 
hingig ist. 

3. Dieses Deficit mag von einem Plus-Irrthum mit meinem 
Verfahren abhiangig und verursacht sein durch andere Silber- 
verbindungen, doch bin ich geneigt, dies zu bezweifeln, bis 
weiteres Beweismaterial geschaffen ist, und zwar aus dem 
Grunde, weil in der Ausftihrung dieser Verfahren zwei Be- 
stimmungen mit demselben Harn, mit derselben Methode 
(Salkowski) eine Differenz von 2, 3 oder selbst 4 Milligr. 
ergeben, welche durch Manipulationsfehler allein verursacht 
ist. Mit Berticksichtigung dieser Thatsache ist es schwer, 
cenaue Resultate innerhalb weniger Milligramme zu erhalten, 
denn neben solchen Manipulationsfehlern missen stets noch 
andere constante Irrthtimer in solchen Verfahren stattfinden. 
Unter diesen Umstinden mag eine so kleine constante Differenz 
von 3 Milligr. wohl auf verschiedene Weise erkliirt werden 
und bin ich nieht geneigt, zuzugeben, dass meine Methode 
selbst diesen kleinen Ueberschuss liefert; es sei denn, dass 
dieselbe neben einer Methode gepriift werde, welche absolut 
venaue Resultate zu lefern berechnet ist, und dies ist nicht 
der Fall mit der Ludwig’schen Methode. 


4, Harn mit Harnsiiure gesiiltigt liefert sehr auseinander- 
vehende Resultate, welche ein sehr hohes Deficit mit Lud- 
wig’s und Salkowski’s Methode ergeben. Diese beditirfen 
weiterer Nachforschung und wird es méglicherweise gefunden 
werden, dass Zusatz von Wasser gentigt, um die Resultate 
mit den Bestimmungen normalen Harnes in Einklang zu 
bringen. 























Bemerkungen tiber Hofmeister’s krystallinisches Eieralbumin. 
Von 


Dr. S. Gabriel. 


(Mittheilung aus dem thierchemischen Institut der Universitat Breslau.) 
(Der Redaction zugegangen ain 20, Marz 1891.) 


Mit der Darstellung des krystallinischen Eieralbumins 
von F, Hofmeister’) ist die fir die physiologische Chemie 
so ausnehmend bedeutsame Frage nach der Krystallisirbarkeit 
der Eiweisskérper in ein neues Stadium getreten. Die bis- 
herigen hierher gehdrigen Beobachtungen von Schmiede- 
berg, Maschke, Drechsel, Barbieri, Grtibler, Ritt- 
hausen beziehen sich auf vegetabilische Eiweissstoffe und 
zwar sind es vorzugsweise die globulinartigen Proteinsub- 
stanzen von Oelsamen, welche das Material zur Darstellung 
mikroskopischer, zum Theil an’s Makroskopische reichender 
Krystalle liefern. Hofmeister’s Untersuchungen haben einen 
animalischen Eiweisskérper zum Gegenstande, welcher gleich- 
zeitig so ganz und gar der Typus eines colloidalen Kérpers 
ist, dass mit dem Augenblicke, wo es gelingt, diesen K6rper 
krystallisirt zu erhalten, die Unfahigkeit zu krystallisiren auf- 
hort, eine charakteristische Eigenschaft der Colloidsubstanzen 
zu sein. 

Auf Veranlassung des Herrn Prof. Dr. Weiske habe ich 
die Versuche Hofmeister’s wiederholt und mich zunichst 
streng an dessen Vorschriften gehalten. Nur in einem Punkte 


') F, Hofmeister, Ueber die Darstellung von krystallisirtem Eier- 
albumin und die Krystallisirbarkeit colloidaler Stoffe, diese Zeitschrilt, 
Bd. XIV, S. 165, 
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ctellte sich von vornherein die Nothwendigkeit heraus, von 
den Angaben Hofmeister’s abzuweichen. Hofmeister 
ljst den ersten Eiweissniederschlag in einer halbgesiattigten 
Lisung von schwefelsaurem Ammon. Diese Operation wollte 
nicht gelingen und ditirfte auch nicht ausftihrbar sein. Denn 
list man das abgepresste Eiweiss in reinem Wasser und figt 
das gleiche Volumen gesattigter schwefelsaurer Ammonlésung 
hinzu, so tritt bereits reichliche Eiweissfillung ein. Ich ver- 
fuhr daher stets in der Art, dass ich das Eiweiss in einer 
miissigen Menge destillirten Wassers aufléste und nun all- 
miillig und unter Umschwenken so viel gesiittigte Loésung von 
schwefelsaurem Ammon zuftigte, bis eben eine leichte bleibende 
Triibung entstand, welche ich mit einem oder einigen Tropfen 
Wasser zum Verschwinden brachte. Dieses Verfahren ver- 
biirgt die Ueberzeugung, die Lésung in denjenigen Zustand 
vebracht zu haben, in welchem sie in Beziehung auf das 
Kiweiss gesiittigt ist und beim geringsten Wasserverlust das- 
selbe ausfallen lisst; man vermeidet jedes nutzlose Verdunsten 
liberschtissigen Wassers und reducirt die Zeit der Darstellung 
auf das geringste Maass. 

Ks gelang ohne Schwierigkeit, die von Hofmeister 
beschriebenen Formelemente darzustellen und dieselben in 
allen Stadien ihrer Entwicklung zu beobachten. Hofmeister 
legt grosses Gewicht auf die Langsamkeit und Gleiclimiissig- 
keit der Verdunstung, so dass z. B. — seiner Meinung nach 
— der Eintritt starker Sommerhitze geniigt, das Gelingen der 
Darstellung in Frage zu stellen. Demgegentiber méchte ich 
betonen, dass die Krystallbildung beim Verdunsten in offenen 
Schalen bei hoher Zimmertemperatur, ja sogar beim Stehen 
liber Schwefelsiiure im Exsiccator ebenso leicht und reichlich 
erfolgte, wie bei dem sehr langsamen Verdunsten in bedeckten 
Gefiissen. 

Die anfangs entstehenden Kugeln, von Hofmeister 
Globulithe genannt, sind ihrer Grésse nach sehr verschieden 
und haben ganz das Ansehen von Fetttrépfehen in der Milch. 
Sie sind optisch durchaus homogen, Im Verlauf der Dar- 
stellung jedoch, bisweilen auch beim blossen Stehen, verlieren 
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sie diese Homogenitiit und zeigen dann eine ridial-fasrige 
Textur. Der Uebergang der einen Form in die andere gleicht 
tiiuschend dem Erstarren eines Flissigkeitstrépfchens zu einem 
concentrisch-strahligen Krystallaggregat. Die neuen Formen, 
von Hofmeister als Sphirolithe bezeichnet, sind die sicheren 
Vorboten der eigentlichen Eiweisskrystalle. Die letzteren sind 
in den ersteren bereits priformirt, sie sind die Structur- 
elemente, aus denen sich die Krystallaggregate zusammen- 
setzen. Die Sphiirolithe zerfallen zuniachst in Nadelbtischel, 
dann in einzelne Nadeln. Man kann den Uebergang der 
Sphirolithe in Nadeln auch willkiirlich auf mechanische Weise, 
z. B. durch einen Jeisen Druck auf das Deckglas, herbeiftihren 
und dann unter dem Mikroskop ganz direct beobachten. 

Nebenbei sei bemerkt, dass die Globulithe nicht etwas 
ganz Neues darstellen. Drechsel*') hat ahnliche Gebilde 
am Globulin des Blutserums beobachtet und gleichzeitig die 
Vermuthung ausgesprochen, dass dieselben krystallinisch sind. 
Auch H. Ritthausen’*) ist bei der Darstellung krystal- 
linischer Eiweissk6rper aus Oelsamen auf kuglige Abson- 
derungen gestossen. 

Bei dem hohen Interesse, welches die Hofmeister’ schen 
Priparate in Anspruch nehmen, erschien es nattirlich wtin- 
schenswerth, dieselben in irgend einer Form zu fixiren. Leider 
hatten darauf gerichtete Bemiihungen nicht den gewtinschten 
Erfolg. Trocknet man das abgepresste, in Nadeln abge- 
schiedene Eiweiss bei gew6hnlicher Temperatur tiber Schwefel- 
siiure, so erhilt man eine spréde, sehr leicht zerreibliche 
Masse, deren Pulver unter dem Mikroskop nicht die leiseste 
Andeutung von Krystallen oder Bruchstiicken derselben er- 
kennen lisst. Auch Versuche, das trockene Eiweiss mit in- 
differenten Fliissigkeiten aufzuschlimmen oder das schwefel- 
saure Ammon in Flissigkeiten zu lésen, in denen das Eiweiss 
unléslich ist, ftihrten zu keinem befriedigenden Resultate. 


') Handworterbuch der Chemie von Ladenburg, Breslau, Eduard 
‘lTrewendt, Artikel Eiweisskérper. 


*) Journal f. praktische Chemie, Bd. 23, S. 481. 
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Liisst man die Priparate auf dem Objectglas eintrocknen, so 
bleiben die verhaltnissinassig grossen Kugeln erhalten, wenn 
auch der grésste Theil derselben durch miachtige Siulen von 
schwefelsaurem Ammon verdeckt ist; die feinen Niidelchen 
dagegen sind der Beobachtung entweder saimmtlich oder bis 
auf wenige einzelne entzogen. Ich brachte deshalb die Eiweiss- 
fillungen, um dieselben ftir Demonstrationszwecke aufzu- 
hewahren, zusammen mit ihrer Mutterlauge in verschliessbare 
Stépseleylinder. Dabei stellte sich nun die tberraschende 
Thatsache heraus, dass die Globulithe auch ohne jede weitere 
Manipulation, bei Ausschluss jeder Verdunstung und Con- 
centrationsanderung, allmalig in Spharolithe und Nadeln tiber- 
sehen. Ein Priaparat, welches anfinglich fast nur aus Globu- 
lithen bestanden hatte, zeigte nach mehrwoéchentlichem Stehen 
nur wenige derselben; dagegen war das ganze Gesichtsfeld 
mit Nadeln tibersiiet. Nach dieser vorliufig noch vereinzelten 
Beobachtung wire die Darstellung der Nadeln einer bedeu- 
tenden Vereinfachung fiihig. Man brauchte die erste Eiweiss- 
fillung nur in verschliessbare Gefiisse zu bringen und der 
Ruhe zu tiberlassen. 


Die von Hofmeister befolgte Methode der Darstellung 
des krystallinischen Eieralbumins kénnte zu der auch von 
Hofmeister vertretenen — Anschauung verleiten, dass die 
Ursache der Krystallisation in einer Reinigung des Eiweisses 
liegt, welche durch das mehrmalige Auflésen und Wieder- 
ausfillen in ahnilicher Weise bewirkt wird, wie durch das 
Umkrystallisiren eines Salzes. Gegen eine solche Auffassung 
sprechen folgende Thatsachen: Es ist allerdings, wie Hof- 
meister angiebt, richtig, dass die ersten Nadeln in der 
Regel bei der dritten oder vierten Ausscheidung auftreten; 
dagegen konnten auch Fille beobachtet werden, in denen 
gleich bei der ersten Ausscheidung neben den Globulithen 
Nadeln, bisweilen sogar in tiberwiegender Menge, vorhanden 
waren, Andererseits kamen Proben von Eiweiss zur Ver- 
arbeitung, welche sich immer wieder in Globulithen ab- 
schieden, so oft man auch das Auflésen und freiwillige Ver- 
dunsten wiederholte. Die Neigung zur Krystallisation nimmt 
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also mit dem Fortschreiten der Reinigung nicht zu, womit 
auch die Thatsache im: Einklang steht, dass bereits krystallisirt 
gewesenes Eiweiss beim nochmaligen Auflésen keineswegs 
vleich wieder in Nadeln ausfallt. Das gewichtigste Argument 
gegen die oben erwihnte Anschauung bildet aber die bereits 


a 
? 


mitgetheilte Beobachtung, der zufolge die Globulithe auch 
vanz spontan in Nadeln tibergehen kénnen. Findet also eine 
Reinigung des Eiweisses statt — was an sich sehr wahr- 
scheinlich ist, so ist dieselbe doch nicht die wahre, jedenfal!s 
nicht die einzige Ursache der Krystallisation, wie denn tiber- 
haupt die Reinheit einer Substanz weit weniger die Ursache, 
als vielmehr die Folge der Krystallisation ist. 

Wir werden der Wahrheit niiher kommen, wenn wir 
den Grund fiir die Krystallisation des Eiweisses in der Natur 
des angewandten Lésungsmittels suchen. Dass die Krystalli- 
sation eines Kérpers von der Art des Lésungsmittels beein- 
flusst wird, geht einfach aus der Thatsache hervor, dass viele 
Substanzen aus der einen Flissigkeit leichter  krystallisirt 
erhalten werden kénnen, als aus der anderen. Dass dieser 
Einfluss aber auch bis zur voélligen Verhinderung der Krystalli- 
sation anwachsen und die Natur des gelésten K6érpers giinz- 
lich veriindern kann, zeigen z. B. Beobachtungen, welche 
B. Pawlewski') neuerdings am Paraffin gemacht hat. Eine 
einprocentige, bei 20° erhaltene, L6sung von Paraffin in Benzol 
erstarrt, um 5—7° abgekiihlt, zu einer gleichmissigen Gallerte, 
welche sich aus den Gefiissen nicht herausgiessen lisst. Eine 
Losung von 3,53 gr. Paraffin in 100 gr. Chloroform, bet 
25—27° erhalten, giebt beim Abktihlen auf 18° eine so con- 
sistente Gallerte, dass sie 300 gr. Gewicht vertrigt, ohne zu- 
sammengedrtickt zu werden. Aehnlich verhalten sich Lésungen 
des Paraffins in Schwefelkohlenstoff und Terpentin. Dagegen 
scheidet sich das Paraffin aus seinen Lésungen in Essigséure 
in Gestalt kleiner Schuppen ab, welche sich vollkommen vom 
Lisungsmittel trennen. Das Paraffin verhialt sich also der 
Essigsiure gegentiber wie ein Krystalloid, dem Benzol u. s. w. 


1) Ber. d. d. chem. Ges., Bd. 23, S. 327. 
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vegentiber wie ein Colloid. Die Untersuchung des Paraffins 
nach Raoult’s Gefriermethode, welche die eigentliche Ver- 
anlassung zur Anstellung der eben erwiihnten Experimente 
war, ftihrte zu dem Resultate, dass die Molekulargrésse des 
Paraffins in seinen essigsauren L6sungen zwischen den For- 
meln C,,H,, und C,,.H,, liegt, dass aber nicht gesiittigte 
Lésungen in Benzol auf die doppelte, und gesittigte wahr- 
scheinlich auf die vierfache Molekulargrésse schliessen lassen. 
Die Analogie der Paraffinl6sungen mit denen des Eiweisses 
legt uns die Annahme nahe, dass das in Nadeln abgeschiedene 
Kiweiss ein geringeres Molekulargewicht besitzt, wie das ge- 
wohnliche; oder was dasselbe ist, dass das colloidale Kiweiss 
ein Polymerisationsproduct des krystallisirten ist. Ueber die 
Berechtigung dieser Annahme kénnte die Raoult’sche Methode 
entscheiden, von welcher A. Sabanejeff') kiirzlich gezeigt 
hat, dass sie wohl geeignet ist, uns auch tiber die Molekular- 
erdsse colloidaler Substanzen interessante Aufschliisse zu ge- 
wihren. Sabanejeff hat auch das Eieralbumin in den Kreis 
seiner Untersuchungen gezogen. Dasselbe gab sehr kleine, 
aber messbare und tibereinstimmende Depressionen, aus 
welchen sich als Minimum fiir die Molekulargrésse des Ei- 
weisses die Zahl 15000 ableitet. Colloidale Kieselsiure gab 
so geringe Depressionen, dass dieselben in die Grenzen der 
Versuchsfehler fielen und den Schluss rechtfertigten, dass die 
Molekularerésse der colloidalen Kieselsiiure jedenfalls grésser 
als 49000 ist. Zu ebenso hohen oder noch héheren Werthen 
fuhrte das colloidale Eisenhydroxyd. Die Molekulargrésse des 
Kiweisses ist also bedeutend, aber nicht so ungeheuerlich, 
wie vielfach angenommen wird. Sollte sich die Annahme, 
dass das krystallisirte Eiweiss ein noch geringeres Molekular- 
gewicht besitzt, bewahrheiten, so wirde dasselbe einen ver- 
haltnissmiissig sehr einfach zusammengesetzten Eiweisskérper 
darstellen. 
3ertihren wir nun noch die Frage nach der chemischen 
Zusammensetzung des krystallinischen Eieralbumins, so lasst 


') Ref. im Chem. Centralblatt, 1891, S. 10. 
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es Hofmeister dahingestellt sein, ob reines Eiweiss oder 
eine Verbindung desselben mit schwefelsaurem. Ammon vor- 
liegt. Da wir wissen, dass das Eiweiss die Fahigkeit besitzt, 
sich mit verschiedenen Salzen in stéchiometrischen Verhiilt- 
nissen zu verbinden‘), so hat die Annahme einer Verbindung 
allerdings etwas fiir sich. Nahere Zahlenangaben fehlen in 
Ilofmeister’s Mittheilung. E. Harnack’*) dussert sich dar- 
liber bei Gelegenheit seiner Studien tiber das aschefreie Eier- 
albumin wie folgt: «In dieser Hinsicht habe ich bisher nur 
die Erfahrungen von Hofmeister zu beslitigen vermocht. 
Ks ist mir ohne besondere Schwierigkeit gelungen, schén 
krystallisirte Verbindungen des Albumins mit schwefelsaurem 
Ammon in Siulen und Tafeln zu erhalten, aber diese Ver- 
bindungen sind fast alle sehr eiweissarm, sie enthalten nur 
etwa 5°/, Albumin.» Diese Worte lassen den Gedanken an 
llofmeister’s Priparat tiberhaupt nicht mehr aufkommen. 
Die Existenz einer Verbindung von 95°/, schwefelsauren 
Ammon mit 5°/, Eiweiss ist bei dem hohen Molekulargewicht 
des Eiweisses héchst unwahrscheinlich und wtrde auch mit 
den bisher bekannten Thatsachen tiber die Zusammensetzung 
von Eiweissverbindungen in grellem Widerspruch stehen. In 
den Grtibler’schen, aus Ktirbissamen dargestellten, krystal- 
linischen Priparaten®) schwankte der Gehalt an den ver- 
schiedenen Salzen etwa zwischen 0,58 und 1,20°/,. Har- 
nack*) selbst giebt den Kupfergehalt der von ihm unter- 
suchten Kupferalbuminate zu 1,35 und 2,64°/, an. 


Ich habe, um wenigstens eine ungefihre Vorstellung von 
der Zusammensetzung des Hofmeister’schen Eiweisses zu 
erhalten, an einem sehr gelungenen, fast ausschliesslich aus 
Nadeln bestehenden Priiparat, welches circa ein Jahr lang 
tiber Schwefelsiiure gelegen hatte, nachfolgende Bestimmungen 
ausgefthrt: 


') S$. G. Griibler, Journal f. praktische Chemie, Bd. 23, 5. 97. 
*) Ber. d. d. chem. Gesellschaft, Bd. 23, S. 3745. 

®) Journal fiir praktische Chemie, Bd. 23, S. 97. 
') Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd, 5, 5, 198. 
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Wasser. 
{0382 gr. Substanz verloren durch Trocknen bei — 
—115° C. 0.0350 gr. = 3,37 °,. Mittel: 
0.8651 gr. Substanz verloren durch Trocknen bei 110 \ 3,39°/, Wasser. 
—115° C. 0,0295 gr. = 3,41°,. 


Asche. 
|,0382 gr. Substanz hinterliessen beim Einaschern 0,0020 gr. 
Asche = 0,19°!,. Mittel: 
0.8651 gr. Substanz hinterliessen beim Einiischern 0.0015 gr. | O,19°). Asche. 
Asche = 0,18°|,. 


Gesammtstickstoff. 


0.3600 gr. Substanz lieferten nach der Kjeldahl’schen 
Methode 0,055495 gr. N = 15,41°|,. 

04868 gr. Substanz lieferten nach der Kjeldahl’schen Mittel: 
Methode 0,074652 gr. N = 15,34°). 15,40 °, N. 

0.3521 gr. Substanz leferten nach der Kjeldahl’schen | 
Methode 0,054409 gr. N = 15,45°,. / 


Ammoniakstickstoff. 


0.5072 gr. Substanz lieferten bei directer Destillation 
mit MgO 0,016618 gr. N = 3,28°',. Mittel: 
05017 gr. Substanz lieferten bei directer Destillation pagel hg 
mit MgO 0,016552 gr. N = 3,30°),. Pigs 
— di Pp ge : ; Ammoniak-N. 
O812 gr. Substanz lieferten bei directer Destillation | 
mit MgO 0,019267 gr. N = 3,32). 
100 Theile der analysirten Substanz enthalten also: 
80,86 Eieralbumin (Differenz), 
15,56 schwefelsaures Ammon (aus dem Ammonik- 
stickstoff berechnet), 
3,39 Wasser, 
0,19 Asche (fixe Mineralstoffe), 


Der Aschengehalt ist sehr gering und mit dem der bis 


jetzt am reinsten dargestellten Priiparate vergleichbar. Der 


Gehalt an schwefelsaurem Ammon lisst sich ungezwungen 
aus der Menge der mechanisch anhaftenden Mutterlauge 
erkliren. Wenn daher eine Verbindung von Eiweiss mit 
schwefelsaurem Ammon vorliegt, so dtirfte der Salzgehalt 
derselben, aihnlich wie bei den Gritibler’schen Priiparaten, 
nur unbedeutend sein, Der Stickstoffgehalt des reinen Albu- 
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mins. frei von Wasser, Asche und schwefelsaurem Ammon 
eedacht, berechnet sich aus den oben angeftihrten Zahlen zy 
14.96°/. Das Mittel aller bisher ausgeftihrten Analysen ent- 
spricht ungefiihr 15,50°/,. Das sehr reine, von K. V.Starke') 
dargestellte, Eieralbumin zeigte nach Hammarsten’s Analyse 
einen Stickstoffgehalt von 15,25°/, — eine Zahl, welche sich 
der von mir erhaltenen schon mehr nihert. 

In iihnlicher Weise habe ich ein aus Kugeln bestehendes 
Priiparat, die zweite Ausscheidung aus schwefelsaurem Ammon, 
analysirt und bin dabei zu Zahlen gelangt, aus welchen sich 
der Stickstoffgehalt des reinen Albumins zu 15,10°/, ableitet. 
Das Eieralbumin scheint also wesentlich stickstoffarmer zu 
sein, als die tibrigen thierischen Eiweissstoffe. 

Schliesslich sei noch erwahnt, dass ich versucht habe, dic 
Globulinsubstanz der Parantisse nach der Hofmeister’ schen 
Methode krystallisirt zu erhalten; es gelang jedoch nur Kugeln, 
und zwar soleche von sehr ansehnlicher Grésse, darzustellen; 


Krystalle konnten auch nach mehrmaligem Auflésen der 


Niederschlige nicht beobachtet werden, womit jedoch die 
Moglichkeit der Darstellung derselben nicht in Abrede gestellt 
werden soll. 


1) Jahresber. f. Thierchemie, 1881, S. 17. 
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Ueber den Nachweis des Peptons und eine neue Art der 
quantitativen Eiweissbestimmung. 
Von 


Dr. Luigi Devoto, 
Assistenten an der medicinischen Klinik in Genua. 


(Aus dem medicinisch-chemischen Laboratorium der deutschen Universitat in Prag.) 
(Der Redaction zugegangen am 28. Marz 1891.) 


Dem Ammonsulphat in gesiittigter Lésung kommt be- 
kanntlich die Eigenschaft zu, alle Eiweisskérper, mit Ausnahme 
der von Ktihne Pepton genannten Substanz und der von 
der Protalbumose abstammenden Deuteroalbumose, zu fallen. 
Zu den fillbaren gehéren alle im Blut und pathologischen 
Harn vorhandenen Eiweisskérper (Haimoglobin, Serumalbumin, 
Globulin), ferner die tbrigen Albumosen, das Pepton von 
Brticke und, wie ich hinzufiigen kann, das Nucleoalbumin. 


Diese Kiweisskérper zerfallen wieder in zwei Gruppen, in 
solche, welche in héherer Temperatur coaguliren, und in 
solche, die das nicht thun; nicht coagulabel sind von ihnen 
die secundiren Albumosen und das Pepton von Briticke’). 


Ich habe mir nun die Frage gestellt, ob es nicht méglich 
sel, auf diese zwei Eigenschaften der genannten Eiweisskoérper, 


1) Wiewohl nach Neumeister (Zeitschr. f. Biologie, Bd. 26, S. 339), 
sowie nach Hofmeister (Zeitschr. f. analyt. Chemie, Bd. 30, 5.110) von 
den Albumosen namentlich die Deuteroalbumosen einen wesentlichen 
Bestandtheil des Peptons nach Briicke ausmachen, fiihre ich doch dieses 
Pepton noch neben der Albumose an, weil das Briicke’sche Pepton in 
selbststindiger Weise chemisch charakterisirt ist und dieser Begriff 
sich eingebiirgert hat, und weil ferner die Definition der Albumosen vor 
der des Peptons nach Briicke nichts voraus hat. 
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naimlich die Fillbarkeit aller durch Ammonsulphat und die 
Coagulirbarkeit nur einiger, ein Verfahren zu einer scharfen 
Scheidung der coagulablen von den nicht coagulablen zu 
griinden, und habe diese Frage unter Leitung des Herrn 
Prof. Huppert zum Gegenstand einer Untersuchung gemacht. 
Bei dieser hat sich ergeben, dass sich in der That die Eiweiss- 
kérper des Blutserums und der Transsudate, das Acidalbumin. 
der im normalen Harn vorkommende Eiweisskérper und das 
Nucleoalbumin der Synovia nach einem sehr einfachen Ver- 
fahren, aber mit analytischen Zwecken vdollig gentigender 
Schirfe von den secundiren Albumosen und dem Pepton 
nach Briicke trennen lassen. Ungentigend dagegen erfolg! 
die Abscheidung des Hiimoglobins und der Heteroalbumose, 

Das Verfahren ist folgendes: 

Man versetzt die eiweisshaltige Fltissigkeit in einem 
Becherglas auf 100 ebem. mit 80 gr. krystallisirtem Ammon- 


sulphat — d.i. so viel Salz, als die Fltssigkeit zur Sattigune 
in der Kkaélte braucht — und bringt zuniichst das Salz in 


der Wirme (in einem Wasserbad) unter Riihren und Zer- 
driicken der Krystalle mit einem Glasstab zur vélligen Lésung. 
Dazu sind 10—15 Minuten erforderlich. Alsdann setzt man 
das Glas noch 30—40 Minuten dem Dampf siedenden Wassers 
aus, worauf die Coagulation vollendet ist. Liisst man das 
Glas noch linger, bis 2 Stunden, im Dampf verweilen, so 
wird das Coagulum dichter, und das Filtriren und Auswaschen 
vehen dann schneller von statten. 

Wichtig fiir das Verfahren ist es nun, dass das Gelingen 
der vollstingen Coagulation unabhangig von der 
Reaction der Eiweisslésung ist. Das Eiweiss in Blutserum 
oder Transsudat wird bei alkalischer Reaction ebenso voll- 
kommen coagulirt, als wenn die Fltissigkeit mit so viel oder 
mehr Essigsiiure angesiiuert wird, als zur Abscheidung des 
Kiweisses durch Kochen allein erforderlich ist. Auch der 
Harn bedarf keiner weiteren Vorbereitung. 

Dadureh, dass es nicht néthig ist, der Eiweisslésung 
fiir die Coagulation einen ganz bestimmten Grad der sauren 
Reaction zu ertheilen, ist das neue Verfahren viel einfache: 
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und leichter ausftihrbar, als die Coagulation nach Scherer. 
twas umstiindlicher ist sie aber durch das Erhitzen der mit 
Salz gesiittigten Lésung im Dampf. Doch ist diese Bedingung 
leicht zu erftillen. Ich habe die Becherglaiser in den Dampf- 
topf gestellt, dessen sich Soxhlet zum Sterilisiren der Milch 
bedient. Ohne gréssere weitere Vorrichtung lisst sich dazu 
aber auch jeder andere Topf bentitzen; man hat die Gliser 
nur auf eine feste, im Wasser nicht schwimmende Unterlage, 
z. B. einen kleinen eisernen Klotz, ein Sttick Cementplatte zu 
stellen, oder sie in anderer Weise vor dem Umfallen wiihrend 
des Kochens zu sichern, und den Topf wiihrend des Kochens 
lose bedeckt zu halten. 

Das Erhitzen im Dampftopf lisst sich aber nicht um- 
vehen. So gentigt es nicht, das Becherglas blos in ein 
kochendes Wasserbad einzutauchen; denn in diesem Falle 
entgeht ein kleiner Theil des Eiweisses der Coagulation, viel- 
leicht deshalb, weil die sich an der Wand des Glases empor- 
zichende Fltissigkeitsschicht nicht auf geniigend hohe Tem- 
peratur gebracht wird. Ebenso wenig ist die Coagulation 
eine so vollstindige, wie im Dampfbad, wenn man nach dem 
Sittigen der Lésung mit Ammonsulphat den entstandenen 
Niederschlag abfiltrirt und das Filter in einem Trockenkasten 
mehrere, selbst viele Stunden auf 120° erhitzt. Es ist dann 
in beiden Fallen im Waschwasser noch Eiweiss vorhanden. 

Nach der Coagulation im Dampftopf ist weder im Filtrat, 
noch in den Waschwissern, selbst wenn das Auswaschen bis 
zur vollstindigen Entfernung des Saizes fortgesetzt ist, weder 
durch die Biuretreaction, noch mit Ferrocyankalium und Essig- 
siure Eiweiss nachweisbar. Eine gleichfalls empfindliche 
Reaction auf Eiweiss besteht in dem Schichten einer Eiweiss- 
lisung auf krystallisirtes Ammonsulphat; bei Gegenwart von 
Kiweiss bildet sich in der unmittelbar tiber dem Salz befind- 
lichen Schicht ein weisser, ringformiger Niederschlag'). Auch 


') Bei der Anwendung in dieser Form ist das Reagens empfind- 
licher, als wenn man die Lésung, wie Kauder (Arch. f. exper. Pathol., 
Bd. 20, S. 416), sowie Pohl (das, Bd. 20, S. 428) die Eiweisslésung mit 


0.1—92 ebem. der gesiittigten Ammonsulphatljsung mischt. 


Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV. 





468 


mit dieser Reaction ist nach der Coagulation kein Eiweiss 
aufzufinden. Wie nattrliche Eiweisslésungen (Blutserum, 
Transsudat) verhalt sich auch der Harn; nur ist auf diesen 
die Prifung mit Ammonsulphat nicht anwendbar, weil die 
Harnsiure eine dem Eiweissniederschlag ahnliche Triibung 
von Ammonurat giebt. Ich muss jedoch noch erwihnen, 
dass Filtrat und Waschwiisser mit Jodquecksilberkalium eine 
schwache Trtibung geben. Rthrt diese von Eiweiss und nicht 
etwa von anderen Bestandtheilen der nattirlichen Eiweiss- 
ldsungen her, so wiirde auch bei dieser Art der Coagulation 
eine Spur Eiweiss nicht gefallt werden. Fir die Verwendung 
des neuen Coagulationsverfahrens zum Nachweis des Peptons 
neben Kiweiss ist dieser Mangel aber durchaus_ belanglos; 
denn wie ich mich durch sehr zahlreiche Versuche tiberzeugt 
habe, erreicht die der Fiallung entgehende Eiweissmenge niec- 
mals eine solche Grésse, dass sie sich durch die typische 
Peptonreaction, die Biuretfirbung, oder eine der anderen 
angefiihrten Eiweissreactionen bemerkbar machte. Auch nor- 
maler sowie peptonfreier Eiweissharn giebt nach der Coagu- 
lation mit Ammonsulphat die Biuretreaction niemals. 


Zum Nachweis von Pepton in nattrlichen Eiweiss- 
ldsungen und im Harn unterwirft man von den Eiweiss- 
ldsungen 50—100 cbem., vom Harn 200—300 cbem. zuerst 
der Coagulation mit Ammonsulphat, den Harn zur Beseitigung 
des Nucleoalbumins auch dann, wenn er sich sonst als 
eiweissfrei erweist. Nach dem Erkalten bringt man _ ent- 
weder den Niederschlag sammt dem Antheil Salz, welcher 
wieder auskrystallisirt ist, auf ein Filter und wascht mil 
heissem Wasser aus; oder man giesst die Salzlésung mdg- 
lichst vollstindig vom WNiederschlag durch ein Filter ab, 
spritzt das Filter in das Becherglas zurtick und lést den 
ganzen Inhalt des Becherglases in kaltem Wasser. Mit den 
einzelnen Portionen des Waschwassers oder mit einem Theil 
der gesammten Lésung hat man alsdann die Biuretreaction 
anzustellen, ausserdem nachzusehen, ob nicht andere durch 
Ferrocyankalium und Essigsiure fallbare Eiweisskérper zu- 
gegen sind. Denn selbstverstindlich ist nur bei Abwesen- 


ees 
a ioe Sor ae 










et eee 


Spt Glace SRG ee 










































BILE NOOR 


ae 


Sih cp gee ak A ER TEE 





pin tite aia Bean 





169 


heit solcher die Biuretprobe fiir die Gegenwart von Pepton 
beweisend. 

Bei dieser Priifung mit Ferrocyanwasserstoff ist aber 
zweierlei zu berticksichtigen. 

In der Regel nimlich geben eiweissfreie Ammonsulphat- 
ljsungen mit diesem Reagens nach kitrzerer oder lingerer 
Zeit eine feine Triibung, welche der von Spuren Eiweiss sehr 
‘ihnlich ist. Mit kauflichem Ammonsulphat tritt dieser Nieder- 
schlag sehr bald und relativ reichlich auf. Ammonsulphat, 
welches mit Schwefelammon vom Eisen befreit und wieder- 
holt mit und ohne Zusatz von Ammoniak umkrystallisirt 
wurde, gab noch eine schwache Trtibung nach 5—10 Minuten. 
Ebenso verhielt sich ein Ammonsulphat, welches aus reinem, 
aus Salmiak dargestelltem Ammoniak und frisch destillirter 
Schwefelsiure bereitet war‘). Es ist also zu diesen Versuchen 
moglichst reines, wenigstens mit Schwefelammon behandeltes 
Ammonsulphat zu verwenden und eine Triibung mit Ferro- 
cyankalium und Essigsiure nur dann auf die Gegenwart von 
Kiweiss zu beziehen, wenn sie sich innerhalb der ersten 
Minuten nach Zusatz der Reagentien zeigt. Die Gefahr einer 
Verwechslung dieses Niederschlags wird tbrigens immer ge- 
ringer, je weiter man das Coagulum auf dem Filter aus- 
wischt; der durch das Salz bedingte Niederschlag bleibt 
endlich aus, wihrend Eiweiss oder Pepton noch lange nach- 
weisbar sind. 

Ferner ist zu berticksichtigen, dass eine mit Ferrocyan- 
kalium und Essigsiure sofort entstehende Triibung nicht ein- 
deutig auf Eiweiss bezogen werden kann, sondern dass von 
den hier in Frage kommenden Substanzen auch die priméaren 
Albumosen bei dieser Reaction gefillt werden. Dieser Um- 
stand hat indess fiir den Nachweis des Peptons nicht viel 
auf sich, Denn wenn die Coagulation mit Ammonsulphat 


') Diese Priparate sind vom Assistenten des Institutes, Herrn 
Dr. Kossler, dargestellt worden. Hierfiir, sowie fiir mannigfache andere 
Beihilfe bei dieser Untersuchung spreche ich ihm auch an dieser Stelle 
meinen Dank aus, 
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genau nach der gegebenen Vorschrift ausgefiihrt worden ist, 
so kann man sich auch darauf verlassen, dass sich kein 
Eiweiss mehr im Filtrat vorfindet. Tritt dann mit Ferro- 
cyanwasserstoff eine Tribung oder Fallung auf, die auf Eiweiss 
bezogen werden miisste, so kénnte es sich auch um eime 
primaire Albumose, insbesondere um Heteroaibumose hande!n, 
und diese wiire dann durch eine gesonderte Untersuchu’ 

nach bekannter Methode aufzusuchen. 

Das Pepton wird mittels der Biuretprobe nachgewies: i, 
und zwar, da zugleich Ammonsulphat vorhanden ist, nah 
Ktihne’s Vorschrift unter Zusatz von viel concentrirter Natron- 
lauge. Bei der Untersuchung von serésen Fliissigkeiten caf 
Pepton kann man zum Nachweis desselben auch so verfahren, 
dass man das Waschwasser auf krystallisirtem Ammonsulph | 
stehen liisst; bei Anwesenheit von Pepton zeigt sich dati 
iiber dem Salz eine weisse Zone, gleich der bei Gegenwi ‘| 
von Eiweiss; nur auf Harn ist die Priifung mit Ammo: 
sulphat nicht anwendbar, des Niederschlags von Ammonur: . 
wegen, der hier, wie bereits bemerkt, entsteht. Wiascht me 
das Coagulum auf dem Filter aus, so nimmt die Menge des 
sich lésenden Peptons mit der Verdriingung des Salzes und 
bis zu einer gewissen oberen Grenze mit der Menge des vor- 
handenen Peptons zu. Verwendet man also die Waschwiisser 
zum Aufsuchen des Peptons, so ist bei einem negativen Aus- 
fall der ersten Proben die Priifung der einzelnen Portionen 
des Waschwassers noch fortzusetzen, namentlich wenn man 
liber die Abwesenheit des Peptons Gewissheit haben will. 
Tritt die Peptonreaction einmal in einer Probe auf, so ist 
sie dann auch noch in den nichsten und selbst in einer 
grésseren Zahl derselben zu sehen. 

Bei der Untersuchung von Harn sind die ersten Wasch- 
wiisser farblos; wenn das Wegwaschen des Salzes aber fort- 
schreitet, beginnt auch der gefallte Harnfarbstoff in Lésung 
zu gehen und die Filtrate fangen an, sich zu farben. In der 
Regel tritt aber bei Gegenwart von Pepton die Biuretprobe 
schon in den farblosen Antheilen auf und da, wegen der 
Abwesenheit des Farbstoffes, in einer Reinheit, wie man sie 
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nach dem Fallen des Peptons mit Phosphorwolframsiure nie 
beobachtet. Auch die gefirbten Waschwasser geben die Probe, 
wenigstens die schwach gefarbten, noch mit grosser Deutlichkeit. 






Wiewohl das Hamoglobin nach dem beschriebenen Ver- . 

fahren nicht vollstandig coagulirt wird, lisst es sich doch 
noch bei einiger Vorsicht auf den Nachweis von Pepton auch 
in bluthaltigen Fltissigkeiten anwenden. Ist namlich Pepton 
zugegen, so geht dieses beim Auswaschen des Niederschlags 
friiher in Lésung, als der nicht coagulirte Theil des Blut- 
farbstoffs, und die ersten Filtrate pflegen dann mit Ferro- 
cyankalium und Essigsiure keine Reaction, aber eine deul- 
liche Biuretfarbung zu geben. 












. 

y Selbstverstindlich wtirde nach dem geschilderten Ver- 
ba , . Y wo ‘ 

a fahren auch die von Ktihne Pepton genannte Substanz dem 
gi Y e ° ad - . - . bd 
Nachweis nicht entgehen. Sie wire im salzgesittigten Filtrat 
: aufzusuchen. Doch muss ich bemerken, dass sie mir bei 
A meinen Untersuchungen nicht begegnet ist und dass ich sie 
A auch bei eigens darauf gerichteten Versuchen im Harn nicht 





nachweisen konnte. Der dazu verwendete Harn stammte von 
4 Fillen von Pneumonie und je 1 Falle von Phthisis mit 
Cavernen, Empyem und Abscessbildung. Diese sieben Harne 
ergaben bei der Untersuchung nach Hofmeister sowohl als 
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@ nach meiner Methode einen Gehalt an Pepton. Schulter’) 
is hat gleichfalls das Pepton nach Kitihne im Harne nicht 
: S | 

F nachzuweisen vermocht, und zwar bediente er sich zur Ab- 








scheidung dieses Peptons der Phosphorwolframsiiure; da 
jedoch das Pepton Kiihne’s durch diese Siiure nur unvoll- 
stindig gefillt wird, so konnte es ihm entgangen sein. Ich 
habe deshalb die Fallung mit Tannin vorgenommen. 







Um ein Maass fiir die Empfindlichkeit der Probe zu 
sewinnen, habe ich in verdiinntem Blutserum auf 1500 Theile 
1 Theil Witte’sches Pepton gelést. Trotz dieser grossen 







Verdtinnung der Peptonlésung habe ich bei Verwendung von 
nur 30 chem. des Serums das Pepton in mehreren Portionen 
der ersten Waschwiisser durch die Biuretfiirbung mit aller 











1) Schulter, Jahresb. f. Thierchemie, 1886, S, 228. 
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Sicherheit nachweisen kénnen; diese 30 chem. Lésung ent- 
hielten aber nur 2 mgr. Witte’sches Pepton. 

Weiter habe ich in Bezug auf die Empfindlichkeit mein 
Verfahren mit dem Hofmeister’s verglichen und zu diesem 
Zweck das Pepton in einer und derselben, mittels Pepsin- 
salzsiiure dargestellten Verdauungsfltissigkeit nach  beiden 
Methoden polarimetrisch bestimmt. Wurden die beobachteten 
Drehungen auf gleiche Anfangsvolume berechnet, und die bei 
dem Hofmeister’schen Verfahren beobachtete Drehung 
gleich 10 gesetzt, so betrug die Drehung der nach meinem 
Verfahren isolirten Peptonmengen in verschiedenen Versuchen 
zwischen 10,8 und 15,0. Nach meinem Verfahren wurde also 
immer mehr Pepton gefunden, als nach Hofmeister’s Ver- 
fahren. Das Verhiiltniss zwischen den beiden Mengen der 
beiden Peptone war zudem kein constantes, es schwankte je 
nach den Bedingungen, unter welchen der Verdauungsversuch 
angestellt worden war. Der Unterschied in der Drehung liegt 
nun nicht etwa daran, dass die nach meinem Verfahren 
gewonnenen Lésungen wegen ihres Gehaltes an Ammon- 
sulphat stirker drehten, denn ich habe mich tiberzeugt, dass 
die specifische Drehung des Peptons durch das Ammon- 
sulphat nicht geaindert wird, selbst dann nicht, wenn man 
eine Peptonlésung mit dem = gleichen Volumen. gesittigter 
Ammonsulphatlésung versetzt. Da nun auch, wie bereits 
angegeben, das Acidalbumin durch mein Verfahren vollstindig 
abgeschieden wird, so kann der Unterschied in den Resultaten, 
die nach Hofmeister’s und meinem Verfahren erhalten werden, 
nur darin seinen Grund haben, dass nach Hofmeister’s 
Verfahren ein grésserer Antheil der Albumosen aus dem 
Verdauungsgemisch gefillt wird, als nach meinem Verfahren. 

Es liisst sich demnach auch erwarten, dass man das 
Pepton nach meinem Verfahren mit grésserer Sicherheit findet, 
als nach dem von Hofmeister. In der That ist dies auch 
der Fall. Ich habe den Harn von 14 verschiedenen Indi- 
viduen, nimlich in 6 Fallen von Pneumonie, 2 Tuberculosen, 
3 Eiterungen, 1 Rheumatismus und 2 pleuritischen Exsudaten, 
gleichzeitig nach Hofmeister’s und nach meinem Verfahren 
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auf Pepton untersucht und in allen Fillen nach meinem Ver- 
fahren Pepton gefunden, nach Hofmeister auch in 13 Fallen, 
in einem dagegen nicht. 

In diesem Unterschied zwischen den beiden Methoden 
kann ich nichts Nachtheiliges fiir mein Verfahren erblicken. 
Bei der Feststellung der Peptonurie handelt es sich ja um 
den Nachweis von nicht coagulablen, der Gruppe der Albu- 
mosen angehérigen Eiweisskérpern, und dann wiire ein Ver- 
fahren, bei welchem die Albumosen minder leicht dem Nach- 
weis entgehen, demjenigen viel mehr vorzuziehen als nachzu- 
setzen, bei welchem der Verlust an Albumosen ein groésserer ist. 


Mein Verfahren unterscheidet sich weiter von dem Hof- 
meister’s durch seine gréssere Einfachheit in der Ausfiihrung, 
namentlich insofern, als das gesonderte Ausfiillen des Eiweisses 
in Wegfall kommt. Dieses erfordert nicht nur grosse Sorg- 
falt und Uebung, sondern, was besonders hervorzuheben ist, 
versagt auch manchmal vollstindig, wodurch in solchen Fiillen 
die Untersuchung auf Pepton unausftihrbar wird. Wer die 


Hofmeister’sche Methode oft angewendet hat, dem werden, 
wie mir und Anderen, Harne vorgekommen sein, aus welchen 
sich eine durch Ferrocyanwasserstoff fallbare Substanz durch 
Kisenchlorid, auch nach gentigendem Zusatz von Bleiacetat, nicht 
entfernen lisst. Als Vorzug meines Verfahrens wire noch zu 
erwihnen, dass bei meinem Verfahren die Biuretprobe in 
ungefairbten Lésungen ausgefiihrt werden kann, oder doch 
wenigstens in Lésungen, die viel weniger gefarbt sind, als 
die nach Hofmeister’s Verfahren gewonnenen; ferner, dass 
nach meinem Verfahren die Biuretprobe an einem Object 
nicht blos einmal, sondern 6fter angestellt werden kann. 

Wenn ich somit mein Verfahren zum Nachweis des 
Peptons im Harn fiir einfacher und sicherer halte, als das 
Hlofmeister’sche, und es deshalb fiir weitere Verwendung 
empfehlen zu diirfen glaube, so soll damit jedoch durchaus 
nicht der Werth, welchen Hofmeister’s Verfahren fiir die 
grundlegende Erforschung der Peptonurie besessen hat, herab- 
vesetzL und Hofmeister’s Verdienst um diese Frage ge- 
schmilert werden. 
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Ist nun das Ammonsulphat zu so vollkommener Fillung 
der coagulabeln Eiweisskérper tauglich, dass neben diesen 
Pepton nachgewiesen werden kann, so muss es auch zur 
quantitativen Bestimmung des Eiweisses geeignet sein. 

Bei dem fiir diesen Zweck jetzt allgemein gebriiuchlichen 
Scherer’schen Verfahren hangt die Genauigkeit des Resultats 
bekanntlich wesentlich davon ab, dass der der Coagulation 
unterworfenen Eiweisslésung der richtige Grad der sauren 
Reaction ertheilt wird; sonst entgeht ein Theil des Eiweisses 
der Bestimmung, Die Coagulation unter Zusatz von Ammon- 
sulphat ist dagegen véllig unabhiingig von der Reaction der 
Losung. Trotz der Verschiedenheit der Reaction fallen die Be- 
stimmungen doch quantitativ genau aus. Ich habe in gleichen 
Volumen derselben nattrlichen Eiweisslésung das Eiweiss mittels 
Ammonsulphats coagulirt bei der ftir die Coagulation geeig- 
neten sauren Reaction, ferner nach Zusatz eines Ucberschusses 
von Siure und bei stark alkalischer Reaction, und so im Mitte! 
von je zwei Bestimmungen 0,2184, 0,2190 und 0,2172 er. Eiweiss 
vefunden, Zahlen, welche von einander nicht weiter abweichen 
als die zweier einzelner Bestimmungen derselben Lésung nach 
ein und demselben Verfahren. Weitere Analysen, welche ich 
sofort anftihren werde, haben die gleiche Unabhiingigkeit der 
Resultate von der Reaction der Eiweisslésung ergeben. 

Es erschien mir ferner von Wichtigkeit, die Resultate zu 
vergleichen, welche man bei der Eiweissbestimmung nach 
Scherer und bei der mittels Ammonsulphat erhalt. Es dienten 
dazu zwei verschiedene nattrliche Eiweisslésungen mit verschie- 
denem Gehalt an Eiweiss. Die Bestimmungen wurden wieder 
paarweise ausgefiihrt, die unter Anwendung von Ammonsulphat 
bei verschiedener Reaction. Es wurde gefunden im Mittel: 





Mit Ammonsulphat. 





Nach 
Scherer. : , Pi ges 
Richtig sauer. Stark sauer. Stark alkalisch. 
I, 0.1952 01997 | 0.1996 0,1997 


il. 0.0817 —_ 0.0855 0,0862 
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Darnach sind bei der Bestimmung nach Scherer die 
Werthe etwas niedriger ausgefallen, als bei der Bestimmung 
mit Ammonsulphat, und zwar in der einen Reihe um 2,2°/,, 
in der anderen um 4,8°/,. Dass bei der Bestimmung mit 
Ammonsulphat mehr Eiweiss gefunden wurde, hatte seinen 
Grund in einem ungentigenden Auswaschen des Niederschlags 
oder in einer Beimengung eines schwer léslichen Salzes, z. B. 
Calciumsulphat, zum Eiweissniederschlag haben kénnen. Aber 
Beides war nicht der Fall; denn die Niederschlige wurden 
so lange mit heissem Wasser gewaschen, bis die Filtrate mit 
Chlorbaryum auch nach lingerem Stehen keine Tribung mehr 
zeigten, und beim Veraschen hinterliessen die mit Ammon- 
sulphat erhaltenen Niederschlige nicht mehr Asche, als die 
nach Scherer gewonnenen. 

Der Grund, warum bei der Bestimmung nach Scherer 
weniger Eiweiss gefunden wird, ist der, dass dabei etwas 
Eiweiss der Fillung entgeht. Bei diesen Bestimmungen bin 
ich so verfahren, dass ich die nattirliche Eiweisslésung nach 
dem Verdtinnen mit 2procentiger Kochsalzlésung nach und 
nach mit Essigsiure versetzte, bis eine Probe nach dem 
Coaguliren ein Filtrat lieferte, welches durch Essigsiiture und 
Ferrocyankalium nicht mehr getriibt wurde. Von der so her- 
gerichteten Lésung wurde dann ein abgemessener Theil direct 
zur Coagulation verwendet. Auf diese Weise habe ich es 
vermeiden kénnen, dass die vom Coagulum abfiltrirte Flissig- 
keit EKiweiss in einer durch Ferrocyanwasserstoff nachweis- 
baren Menge enthielt. Mittels festem Ammonsulphat aber, 
sowie mit Salzsiure und Phosphorwolframsiure wurden in 
den Filtraten betrichtliche Triibungen erhalten. Fiillt| man 
das EKiweiss aber in der Weise aus, dass man der siedenden 
Fliissigkeit verdtinnte Essigsiure bis zur deutlichen Flocken- 
bildung zusetzt, so kann es, trotz anscheinend vollkommen 
gelungener Coagulation, geschehen, dass sich das Filtrat auch 
mit Essigsiure und Ferrocyankalium triibt und eine zweifel- 
lose Biuretreaction giebt. 

Fir die Bestimmung des Eiweisses mit Ammonsulphat 
wurden eben so grosse Volume abgemessen, wie fiir die 
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Bestimmung nach Scherer, und diese dann direct, oder 
nach stirkerem Ansiiuern oder nachdem sie wieder alkalissh 
gemacht worden waren, zum Versuch verwendet. Hier war 
nun weder im ersten Filtrat, noch in den Waschwissern, 
wenn bis zum Verschwinden der Schwefelsaurereaction ge- 
waschen wurde, auf die oben angegebene Art irgend eine 
Spur Eiweiss nachweisbar. 

Die quantitative Bestimmung des Eiweisses mit Ammon- 
sulphat ist also nicht nur bequemer, weil sie die Ertheilung 
der richtig sauren Reaction tberfliissig macht, sondern auch 
genauer, Weil sie EKiweissverluste verhtitet. Es hat dabei nichts 
auf sich, dass das Wegwaschen des Sulphats vielleicht etwas 
linger dauert, als das Wegwaschen der Chloride bei der 
Bestimmung nach Scherer. 

Das Verfahren ist ftir die quantitative Bestimmung ganz 
dasselbe, wie das bereits zur Abscheidung des Eiweisses fiir 
das Aufsuchen des Peptons beschriebene. Ist es néthig, die 
Kiweisslésung, um kleine Volume genauer abmessen zu kénnen, 
zu verdiinnen, so bediene man sich dazu einer 2 procentigen 
Kochsalzlésung. 

Mit nattrlichen Eiweisslésungen, wie Blutserum oder 
Transsudaten, giebt dieses Verfahren ausgezeichnete Resultate. 
sei der Coagulation von Blut erhélt man jedoch leicht gefiirbte 
Filtrate. Aber auch nach Scherer ist die vorwurfsfreie Aus- 
fiillung des Eiweisses aus Blut bekanntlich nicht leicht. 


Das klinische Material zu dieser Untersuchung verdanke 
ich der Gefilligkeit der Herren Professoren v. Jaksch und 
Przibram; ich unterlasse nicht, ihnen hierfiir auch an dieser 
Stelle meinen besten Dank auszusprechen. 
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Zur Kenntniss des Ichthulins und seiner Spaltungsproducte. 
Von 


Dr. G. Walter. 


(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts zu Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 20. April 1891.) 


Seitdem Virchow’) und Lehmann’), Dumas und 
Cahours*) die Eiweissnatur der Dotterplattchen erkannt 
und damit die altere Anschauung, die sie ftir Fett (oder 
Stearin) ausgab, widerlegt hatten, sind dieselben wieder- 
holt Gegenstand eingehenderer chemischer Untersuchungen 
ceworden. 

A. Valenciennes und Frémy’‘) gehéren zu den Ersten, 
welche die Dotterplattchen zu analysiren unternahmen. Es 
erwiesen sich dazu die Dotterplattchen der Knorpelfische wegen 
ihrer Unléslichkeit in Wasser besonders geeignet, weil die 
Eier nur mit Wasser zerdriickt und die sich reichlich ab- 
setzenden Eiweisskérper geschlimmt und mit Alkohol und 
Aether ausgewaschen zu werden brauchten, um ein von 

1) R. Virchow, Ueber Sarcine. Froriep’s Not., 1846, No. 825, 
Sp. 173; und: Ueber die Dotterplattchen bei Fischen und Amphibien. 
ve Siebold u, Koelicker’s Zeitschr, f. wissenschaftl. Zoologie, Bd. IV_ 
Heft Il, S. 236. 

2) C.G. Lehmann, Lehrb. d. physiol, Chemie, Bd. II, 1850, S. 349, 
und Zoochemie, S. 282. 

5) Dumas et Gahours, Mém, sur les matiéres azotées neutres 
de Torganisation. Ann. de chim. et de physique, 3¢ série, T, VI‘ p, 423. 

*) A. Valenciennes et Frémy, compt. rend., T. 38 (1854), 


p. 471 u. ff.; Recherches sur la composition des wufs dans la série des 
animaux, 


Zeitschrift fir physiologieche Chemie. XV. 
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fremden Beimengungen freies Praparat zu erhalten, das sie 
sodann der chemischen Analyse unterwarfen und <«Ichtine, 
benannten. In der eigenthiimlichen, regelmassigen Form der 
tafelformigen Kérnchen glaubten sie Krystalle zu erkennen, 
was sie indessen mit der Eiweissnatur derselben nicht in 
Kinklang zu setzen wussten. Aehnliche tafelf6rmige Gebilde 
(... des granules transparents, en tablettes, qui rappellent 
tout a fait ceux du vitellus de la Raie) fanden sie in der 
Reihe der Knorpelfische nur in den Eiern unseres einheimischen 
Karpfen und einer chinesischen Karpfenart, die sie aber, weil 
in Wasser léslich, als verschieden von jenen der Knorpel- 
fische, dem Ichthin, erkannten und als «Ichtidine» bezeich- 
neten. Radlkofer') hat die Dotterplittchen des Karpfeneis 
einer sorgfiltigen mikroskopischen Untersuchung unterworfen, 
Er beschreibt sie als in der Mehrzahl «rectangulare oder nahe- 
zu quadratische, platte Tafelchen» von wechselnder Grésse, 
die, vermischt mit Dotterblischen (Dotterzellen), den gréssten 
Theil des Eies ausmachen; er weist nach, dass sie wirkliche 
Krystalle und als solche doppelbrechend und spaltbar sind, 
dass sie umkrystallisirt werden kénnen — allerdings nach 
einer nur fir den Mikroskopiker brauchbaren Methode — 
und unterzieht sie sodann einer ausfiihrlichen mikrochemischen 
Untersuchung. 

Wahrend die Substanz dieser Dotterplittchen sich zuniachist 
durch ihre Léslichkeit in Wasser der chemischen Analyse zu ent- 
ziehen schien, erhielten die oben genannten Autoren, Valen- 
ciennes und Fremy, aus derselben wissrigen Lésung, in 
welche die Dotterplittchen tibergegangen waren, durch Zusatz 
reichlicherer Wassermassen den Niederschlag eines Eiweiss- 
kirpers, dem sie den Namen «Ichtuline» beilegten und 
den sie im Verlauf ihrer ausgedehnten Untersuchungen all- 
gemein in den Eiern der Knochenfische verbreitet fanden. 
Obgleich der gewonnene Koérper nur in physikalischer Hin- 
sicht sich von dem Ichthidin unterschied, chemisch sich aber 

') L. Radlkofer, Ueber Krystalle proteinartiger Koérper pflanz- 


lichen und thierischen Ursprungs, Leipzig 1859, Daselbst vollstandiges 
Verzeichniss der flteren Literatur. 
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demselben ganz iihnlich verhielt'), so glaubten sie dennoch 
in den Karpfeneiern das Vorhandensein zweier verschiedener 
Eiweisssubstanzen annehmen zu miissen, deren eine, das 
[chthidin (Dotterplittchen), in Wasser léslich sei, wéahrend 
die andere, das in der Eimasse geléste Ichthulin, durch Wasser 
cefillt werde. 

«L’exainen des ceufs de carpe, encore jeunes, nous a 
aussi démontré que, pour étudier les ceufs de ces Cyprinoides, 
il faut se garder de les mettre en contact avec leau, qui 
dissout souvent des corps dont il est important de constater 
la présence, et qui, dans des autres cas, précipite des sub- 
stances telles que l’Ichtuline qui étaient d’abord en dis- 
solution. » 

Dass der Unterschied ihrer beiden Substanzen nur ein 
scheinbarer ist, geht aus der Eigenschaft des frisch gefillten 
Ichthulins hervor, sich in verdtinnten Salzlésungen vollkommen 
zu lésen, bei reichlichem Wasserzusatz aber wieder auszu- 
fallen; beim Behandeln der salzreichen Karpfeneier mit Wasser 
treten nach einander dieselben Erscheinungen auf, indem Salz- 
lisungen gebildet werden, welche erst das krystallisirte Eiweiss 
lésen, bei starker Verdtinnung aber wieder fallen lassen. Es 
stellt also das Ichthulin wohl nichts Anderes als die amorphe 
Ausfallung des Ichthidins vor, wenn man auch immerhin 
wird insofern einen Unterschied gelten lassen miissen, als 
das Ichthidin vielleicht die krystallisirte Verbindung von Ich- 
thulin mit einem Metall (Na, Mg), vielleicht auch mit Lecithin 
oder einer ihnlichen, phosphorhaltigen Base reprisentirt. 
Wenn es erlaubt ist, allgemein fiir die Kier der unter sich 
doch nah verwandten Arten der Knochenfische eine einheit- 
liche organische Zusammensetzung vorauszusetzen, so erklirt 
sich die Ausnahmestellung des Karpfeneis einfach dadurch, 





') Li e«., S. 529. «L'Ichtuline, qui par ses propriétés physiques 
s‘éloigne sous tous les rapports de I'Ichtine, s’en rapproche beaucoup 
par ses caractéres chimiques. Elle est, comme cette derniére, soluble 
dans les acides acétique et phosphorique; elle se dissout aussi dans l'acide 
chlorhydrique, sans produire de coloration violette. » 
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dass hier eben das Ichthulin fiir die Krystallisation giinstige 
Sedingungen findet, wihrend es in den Eiern anderer Knochen- 
fische in Lésung gehalten bleibt. 


Gewinnung, Analyse und Eigenschaften des Ichthulins. 


Valenciennes und Frémy stellten Ichthulin in grésserer 
Menge aus Salmenrogen her. Aus der durch Auspressen der 
Kier zwischen Leinwand unter Zusatz von wenig Wasser 
gewonnenen Fltissigkeit wurde durch Zusatz grésserer Mengen 
Wassers Eiweiss gefillt, welches durch Auswaschen mit 
Alkohol und Aether gereinigt wurde. Die Analyse ergab: 
C 52,5, H 8,0, N 15,2, P 0,6, S 1,0, O 22,7; in einer zweiten 
Analyse wurde gefunden: C 53,3, H 8,3. Ausser seiner Lis- 
lichkeit in Salzsiure und Phosphorsiure gaben sie keine Eigen- 
schaften ihres Eiweissk6rpers an. 

Im Anschluss an eine Reihe von Untersuchungen tiber 
Eiweisskérper nahm Herr Prof. Kossel das fast vergessene 
Ichthulin wieder auf. Herr Prof. Kossel hatte die grosse 
Liebenswiirdigkeit, eine sorgfiltigere, auf die heutige, vertiefte 
Kenntniss der Eiweissstoffe basirte Untersuchung des Ichthulins 
mir zu tiberlassen, woftir ich ihm, sowie ftir seine geschitzten 
Rathschlige, an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank 
aussprechen miéchte. 

Als Ausgangsmaterial wurden die am leichtesten zu 
beschaffenden Rogen des Karpfen gewahlt; doch hatte man 
nach den Befunden Valenciennes’ und Frémy’s eben- 
sowohl von irgend einem anderen weiblichen Knochenfisch 
ausgehen kénnen. Nach ihren Angaben sollen sowohl Ich- 
thidin als Ichthulin nur in unreifen Eiern enthalten sein und 
mit zunehmender Reife verschwinden. «il résulte, en effet, 
de nos analyses, que les ceufs de carpe entierement formés 
ne contiennent plus de traces d’Ichthidine, que l’Ichthuline dis- 
parait aussi peu & peu, et que, quand ils sont devenus tout 
i fait transparents, ces ceufs sont formés uniquement par 
une liqueur fortement albumineuse qui tient en suspension 
de la graisse phosphorée.» Da meine Versuche in die Zeit 
von October bis Februar fielen, so kamen bei der Herstellung 
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der Priparate nur unreife Eier — die Laichzeit des Karpfen 
fillt in die Monate Mai und Juni — zur Verwendung; wihrend 
jenes Zeitraums konnte ich neben einem merklichen Wachs- 
thum der Rogen nur ein erfreuliches Anwachsen der daraus 
erzielten Eiweiss-Ausbeuten constatiren. 


Die Geschlechtsapparate der Fische bieten bei der Her- 
stellung von Eiweisspriparaten vor anderen thierischen Organen 
den grossen Vortheil, dass bei ihrer Verarbeitung die so listige 
Verunreinigung mit Blut fast ganzlich ausgeschlossen ist. So 
brauchten die Eierstécke des Karpfen nur von der sie sack- 
formig umgebenden Haut abgetrennt und mit etwas Wasser 
abgespult zu werden, um ein nach dieser Richtung hin tadel- 
loses Rohmaterial abzugeben. Die Rogen wurden zunichst 
mit gut ausgewaschenem Sand zerdrtickt und mit Wasser zu 
einem diinnen Brei angertihrt, welcher nach etwa einsttiindigem 
Stehen unter Auspressen colirt und filtrirt wurde. Das gelb- 
braune, nie vollkommen klare, opalisirende Filtrat wurde unter 
Umruhren in grosse Mengen destillirten Wassers gegossen, 
wo sofort eine weisse, wolkige Triibung entstand, die bei 
fortgesetztem Einleiten von Kohlensiiure einer flockig -volu- 
minésen Fallung wich. Der sich ziemlich langsam absetzende 
Niederschlag, das rohe Ichthulin Valenciennes’ und Frémy’s, 
ballte sich zu einer klebrigen, réthlich-weissen Masse zusammen, 
die nach Abgiessen des dartiber stehenden triiben Wassers 
auf dem Filter gesammelt und in der eben ausreichenden 
Menge einer sehr verdiinnten Magnesiumsulfatlésung geldést 
und filtrirt wurde. Da das Filtriren der klebrig schleimigen 
Flissigkeit iiusserst langsam von statten ging, bei lingerem 
Contact mit Wasser aber das Ichthulin seine Léslichkeit ein- 
busst, so ging stets ein betrachtlicher Theil des Niederschlages, 
als unléslich geworden, fiir die weitere Verarbeitung verloren. 
Aus dem ziemlich klaren, gelbbraunen Filtrat wurde noch- 
mals in der gleichen Weise wie zuvor der Eiweisskérper 
gefallt, der Niederschlag auf dem Filter gesammelt (eventuell 
durch Centrifugiren abgeschleudert) und nun durch Aus- 
waschen mit Alkohol und Aether gereinigt. Nach Abdunsten 
des Aethers unter der Luftpumpe hinterblieb das Ichthulin 
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als ein schneeweisses, zartes, hygroskopisches Pulver, welches 
beim Trocknen bei 110° eine gelbliche Farbung annahm. 

Der Elementaranalyse unterworfen, zeigte es sich bald, 
dass tibereinstimmende Werthe nur dann erzielt wurden, wenn 
zuniichst die jeweils zur Verbrennung bestimmte Substanz- 
menge, die selbst im Exsiccator bei lingerem Liegen an 
Gewicht zunahm, kurz vor deren Ausfiihrung bei 100—110° 
bis zur Gewichtsconstanz getrocknet worden war, die Ver- 
brennung aber in der Weise ausgeftihrt wurde, dass nach 
der in der tiblichen Weise erfolgten Veraschung mittelst Blei- 
chromat und Kupferoxyd unter Vorlegen einer Kupferspirale 
noch mindestens 30 Minuten lang Sauerstoff tibergeleitet 
wurde. 


C- und H-Bestimmungen: 


0.1462 gr. HJO = 7,45°!, H 

I. 0.2183 gr. Substanz gaben oe Ps, Bg 

oe a 0,4282 gr. CO, = 53,59°!, C. 

7 , 0,1484 gr. H,O = 7,58°!, H, 

HI. 0,2171 gr, Substanz gaben 6 om seeeiiae oa 
0,4228 gr. CO, = 53,12°, C. 

: 0,1298 gr. HLO = 7,66°), H 

Ill. 0,1882 gr, Substanz gaben Aa ill, gains. Be: A eg 
0,3674 gr. CO, = 53,24°), C. 


N-Bestimmuneg: 
0,2834 gr. Substanz gaben bei Barom. 771,5 mm,, t. 19,3°, Vol. 
38,0 chem. = 15,63°), N. 

Im Mittel berechnet sich die Zusammensetzung der nach 
der beschriebenen Methode dargestellten Praparate, die ich 
als Praparat I bezeichnen will, folgendermassen : 

C 53,33, H 7,56, N 15,63, O (S, P, Fe) 23,48. 

Die qualitative Untersuchung hatte ausser Schwefel auch 
die Gegenwart von Phosphor und Eisen im Eiweissmolekiil 
ergeben, von deren quantitativer Bestimmung aus Mangel an 
Substanz aber vorerst abgesehen werden musste und die nach 
obigem Verfahren sich auch nicht leicht in gentigender Menge 
beschaffen liess. Dieser Umstand einerseits, anderseits die 
Umstindlichkeit des Verfahrens, dessen verschleppender Gang 
nicht blos grosse Opfer an Material, sondern auch an Zeit 
erforderte, drangten nach einer Verbesserung der Darstellungs- 
methode. 
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Bei niiherer Betrachtung musste die Gegenwart des aus 
den Eiern mit in die Priiparate tbergefiihrten Fettes besonders 
hinderlich erscheinen; denn durch das anhaltende Zerreiben der 
Eier wurde unter Vermittelung von Eiweiss, das als mechanisches 
Bindemittel zwischen Fett und Wasser fungirte, nach allen 

Regeln der Kunst eine Emulsion angefertigt, durch welche eines- 

theils ein Theil des Eiweisses eo ipso der Fillung mit Wasser 

entzogen, anderntheils das Niederfallen des tibrigen Eiweisses 
eehemmt und namentlich das Filtriren der Lésungen erschwert 
wurde. Dass diese Voraussetzung richtig war, stellte sich 
durch die Erfolge des in diesem Sinne abgeiinderten Verfahrens 
heraus. Anstatt das durch Auspressen erhaltene, colirte Rogen- 
extract zu filtriren, wurde dasselbe zur Entziehune des Fettes 

im Scheidetrichter mit Aether ('/,—'/, Vol.) einigemale leicht 

umgeschtittelt und sodann der Ruhe tiberlassen. Nach 2—3 

# Stunden hatte sich die triibe Mischung in eine klare, braun- 

: celbe, jedoch stark weiss opalisirende ‘), leicht filtrirbare untere 

: Schichte und in eine schaumige, schmutziggelbe, itherische 



















" obere Schichte getrennt. Die wisserige, flott filtrirende Fliissig- 
S keit wurde nun in der friiheren Weise durch Verdinnen mit 





Wasser und Einleiten eines Kohlensiiurestroms behandelt, 
wobei alsbald ein sich rasch zu Boden setzender, réthlich- 
weisser, feinpulveriger Niederschlag entstand, der auf dem 
Filter gesammelt, mit Wasser durch mehrmaliges Aufgiessen 
ausgewaschen, mit Alkohol wiederholt digerirt und endlich 
mit Aether vollends erschépft wurde. Die noch feuchte, vom 
Filter sich leicht ablésende gelbliche Masse wurde mit dem 
Spatel in kleine Stticke zertheilt und unter der Luftpumpe 
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') Die auffallende Opalescenz liess die Gegenwart von Glycogen 
vermuthen, auf dessen Nachweis ein besonderer Versuch gerichtet wurde. 
20 gr. mit Sand zerriebenen Rogens wurden auf dem Dampfbad mit 
Wasser ausgelaugt, filtrirt und abwechselnd mit Jodquecksilberjodkalium 
und Salzsaure tropfenweise so lange versetzt, als Niederschlage entstanden. 
Das Filtrat, mit dem gleichen Volumen Alkohol versetzt, liess nach einiger 
Zeit einen Niederschlag fallen, der auf dem Filter mit heissem Wasser 
velést, das klare Filtrat aber mit Jodlésung versetzt wurde. Die negativ 
ausfallende Reaction ergab, dass in den Karpfeneiern keine Spur von 
Glycogen vorhanden war. 
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getrocknet. Die beim Abdunsten des Aethers rein weiss 
gewordenen Stiicke zerfielen beim Zerreiben in ein artes, 
lockeres Pulver, das beim Trocknen bei 110° eine gelbliche 
Farbe annahm. Die Ausbeuten nach der so modificirten 
Darstellungsweise steigerten sich bis zu 8°/, des Gewichts 
des in Arbeit genommenen Rogens. Gleichwie der nach der 
ersteren Methode gewonnene Eiweissk6rper enthielt auch dieser, 
den ich als Praiparat II bezeichne, neben Schwefel auch 
Phosphor und Eisen, und dass er mit jenem tiberhaupt identisch 
ist, zeigen die aus seiner Analyse resultirenden Werthe. 


C- und H-Bestimmungen: 


| | ( 0.1520 er. H,O = 7,64°), H., 
I. 0,2208 gr. Substanz gaben | $6 “ ae 
Br eabstang gaben ) 0,4292 er. CO, = 53,56%, C. 
0.1556 gr. HO = 7%,78°!, H 
Il. 0.2221 gr. Substanz gaben Se ee ae resi g agpen 
e 0,4358 er. CO, = 53,49°), C. 


N-Bestimmung: 
0,2356 gr. Substanz gaben bei Bar. 761,5 mm., t. 18,3°, Vol. 31,9 chem. 
= 15,64"), N. 

Die Veraschung grésserer Substanzmengen zum Zwecke 
der Bestimmungen von Schwefel, Phosphor und Eisen wurde 
meist in der Weise ausgefiihrt, dass die Substanz mit der 
annihernd gleichen Menge von Soda und wenig Salpeter 
durch vorsichtiges Erhitzen erst verkohlt, dann die schaumig- 
pordse Kohle durch weiteren Zusatz der 3—4fachen Menge 
Salpeters vollstindig verbrannt wurde. Dieses nachtrigliche 
Zusetzen des Salpeters empfahl sich aus dem Grunde, weil bei 
directem Veraschen mit grésseren Salpetermengen auch beim 
vorsichtigsten Anwiarmen sich eine so sttirmische Verbrennung 
einleitete, dass ein Verlust an Asche nicht zu vermeiden war. 

S-Bestimmung: 
1,0469 gr. Substanz wurden mit Soda verascht und aus der salzsauren 


Lisung Schwefel als Baryumsulfat gefallt, und gaben 0,0279 gr. BaSO, 
= 0,367"), S. 
P- und S-Bestimmung: 

Aus 2,0395 gr. Substanz wurde Phosphorsaure als Molybdanverbindung 
gefallt und als Magnesiumpyrophosphat gewogen: 0,0310 gr. Mg, P, 0; 
= 0,426°/, P. Im salpetersauren Filtrat wurde die Salpetersaure 
durch Salzsaure verdringt, vom abgeschiedenen Molybdanoxyd abfiltrirt 

und Schwefel als Baryumsulfat gewogen: 0,0687 gr. BaSO, = 0,448°), 5. 
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P- und Fe-Bestimmung: 


In 4,0550 gr. Substanz wurde Phosphor wie oben bestimmt: 0,0633 gr. 
Mg, P,O, = 0,433°, P. Aus dem salpetersauren Filtrat wurde die 
iiberschiissige Saure verjagt, Eisen mit Ammoniak gefallt und als 
Oxyd gewogen: 0,0053 Fe,O, = 0,15°), Fe,O, = 0,091°, Fe. 


Fe-Bestimmung: 

Aus der Schmelze von 3,7408 gr. Substanz mit Soda und Salpeter wurde 
die Salpetersiure durch Schwefelsaéure verdringt, mit Zink reducirt 
und das Eisen mit Chamiileon titrirt. Es wurden 84 chem. der auf 
1 9) 7 Norm, - Oxalsiure eingestellten Chamaleonlésung — verbraucht: 
0,004402 FeO = 0,167"), Fe,O, = O117°), Fe. 


Zusammenstellung der Analysen: 





Praparat I. 
(Nach der ersten Dar- 


; (Nach der zweiten Darstellungsweise.) 
stellungsweise.) 


| 
| Praparat II. 


H N Cc N 5 P | Fe (Fez Og) 





| | | | | 
\ o- ~ - 76 ~~ if lad ~ | . sae tl >» |} ‘ 
7,45 | 15,63 53,56 | 15,64 | 0,367 | 0,426 | 0,091 | (0,13) 


| 0,448 | 0,443 | 0,117 | (0,167) 


iia ast 


1 
| 
5 | 


| 

| 

| 

} 

' | 

— _ | 


Im 


| 

1] > | wee | - pe | 

Mittel: | 53,33) 7,56 | 15,63 
| 


1 | 15,64/0,41 |0,43 10,10 | (0,15) 


52| 7,7 
| 


Die folgende Tabelle gibt die Zusammensetzung des 
Ichthulins nach den Durchschnittszahlen der vorstehenden 
Analysen, Vergleichshalber wurden die von Valenciennes 
und Frémy gefundenen Zahlen fiir die Zusammensetzung 
ihres aus Salmenrogen gewonnenen Praparates mit aufgefihrt. 
Ein wesentlicher Unterschied zeigt sich namentlich im Schwefel- 
gehalt, der sich vielleicht von der Verschiedenheit des Roh- 
materials herleitet, vielleicht auch daher, dass sie nach ihrer 
einfachen Darstellungsmethode keinen reinen Kérper erhalten 
hatten. Gleichzeitig glaubte ich auch die von Gobley‘) schon 
im Jahre 1850 ausgefiihrte Analyse seines aus Karpfeneiern 
gewonnenen <«Paravitellins» nicht unterdrticken zu dltirfen, 





') M. Gobley, Recherches chimiques sur les mufs de carpe. Journ. 
de Pharm. et de Chimie, Ile série, T. XVII, 1850, p. 401. 
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welches in der Zusammensetzung namentlich dem Priiparat 
von Valenciennes und Frémy nahekommt, jedoch nach 
der rohen Art seiner Gewinnung gleich diesem als ein stark 
verunreinigtes Ichthulin aufzufassen ist. 











Ichthulin | Paravitellin 
Praparat I. Praparat II. nach | von 
A. Valenc. u. Frémy, | Gobley. 
‘ -~o Oo -j) ~ | ~ ~ sy « | ~ ’ 
C od.30 53,52 | 925 — 53,3 52.60 
| | | ’ ; 
H | 7,56 | 7,71 | 2 — @3 7,74 
N | 1563 | 15,64 | 15,2 | 13,15 
a | | 9219 | 92,7 | 93.04 
N ( 
5 | 23 48 | 0,41 1,0 0,90 
P| | 043 | O06 0,37 
Fe | 0,10 — ~_ 
| ised seed ae ssc tesco ipsa | ee nel esta icine 
| ‘ 
| 100,00 | 100,00 | 100,00 | 100,00 
| ’ ’ ’ | 


Wenn durch die Modification des ersten Darstellungs- 
verfahrens einerseits Zeit und Mtihe wesentlich verringert, 
die Ausbeute an Ichthulin aber verzehn- oder verzwanzigfacht 
wurde, so lehrt anderseits die genaue Uebereinstimmung der 
Priiparate I und II im Kohlenstoff-, Wasserstoff- und Stickstoft- 
gehalt, dass durch dieselbe der Kérper nicht verandert wurde, 
und damit liefert sie einen werthvollen Beleg ftir seine chemische 
Individualitit. 

Nach seinem Phosphorgehalt und seinen Léslichkeits- 
verhiiltnissen stellt sich das Ichthulin in die Reihe der Vitelline. 
Frisch gefallt lést es sich in verdtinntem Ammoniak oder 
Natronlauge, in verdtinnter Salzsiiure oder Essigsiiure mit 
Leichtigkeit zu wasserhellen bezw. gelb gefiirbten Fliissigkeiten. 
Verdiinnte Salzlésungen von Magnesiumsulfat, Chlornatrium, 
schwefelsaurem, phosphorsaurem oder essigsaurem Natron 
bewirken zwar vollstindige, jedoch schwach opalisirende 
Lésungen, aus welchen das Vitellin beim Siattigen mit dem 
betr. Salz wieder mehr oder weniger vollstindig abgeschieden 
wird. Auch durch starkes Verdtinnen mit Wasser wird es 
aus diesen Lésungen wieder abgeschieden, besonders unter 
Mitwirkung von Kohlensaure. Bei lingerem Liegen unter 
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Wasser verliert es seine Léslichkeit in Salzlésungen. Auf 
Lackmuspapier wirkt es wie eine Séure.  Beztiglich seiner 
Zusammensetzung ist der, wenn auch geringe, Eisengehalt 
(0,10°/, Fe oder 0,15°/, Fe,O,) beachtenswerth; doch _ bietet 
derselbe keine auffillige Erscheinung, da auch andere, ver- 
wandte Eiweisssubstanzen Eisen enthalten miissen, weil ihre, 
in der Regel durch kiinstliche Verdauung bewirkten, Spaltungs- 
producte eisenhaltig sind: so das in vielen Beziehungen dem 
Ichthulin nahestehende Casein der Kuhmileh, ferner die vitellin- 
artige Muttersubstanz des von Bunge') aus dem Hiihnerei 
cewonnenen «Himatogens» u. a. 

Gelegentlich wurde auch die beim Behandeln des Rogen- 
extractes mit Aether im Scheidetrichter entstandene obere 
Schichte zur Untersuchung herangezogen. In der Centrifuge 
schleuderte sich eine gelbe Masse von butterartiger Consistenz 
ab, die zunichst zur Verdringung eines hartniickig festgehal- 
tenen Aetherrestes mit verdtinntem Alkohol versetzt, dann 
mit absolutem Alkohol und Aether ausgezogen wurde. Es 
hinterblieb ein gelblichweisser, Phosphor und Eisen enthal- 
tender Eiweisskérper von der Zusammensetzung C 51,32, 
H 7,30, N 15,02, O (S+ Fe) 25,78, P 0,58; dem Gewichte 
nach betrug er etwa 50°/, der Ausbeute an reinem Ichthulin. 
[ch méchte denselben seiner Hauptmasse nach als ein mit 
fremden K6rpern verunreinigtes Ichthulin ansprechen, das 
beim Herauslésen des Fettes aus der Emulsion durch den 
Aether mit in die Héhe gehoben worden war. Die gelb 
gefirbten, alkoholischen und itherischen Waschfliissigkeiten 
hinterliessen beim Verdunsten neben schleimigen Massen ein 
dottergelbes Fett, das wieder in Aether aufgenommen, filtrirt 
und uber Soda und Salpeter eingedampft und geschmolzen 
wurde. Die Schmelze enthielt Phosphorsiure, womit die 
Anwesenheit von Lecithin, der einzigen, hier in Betracht 
kommenden, phosphorhaltigen, atherléslichen Substanz er- 
Wiesen erscheint, und welches in das Fett léslich tber- 





') G. Bunge, Ueber die Assimilation des Eisens. Zeitschrift fiir 
physiol. Chemie, Bd. IX, S. 49. 
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gegangen war’). Es ist denkbar, dass dasselbe zuvor mit 
dem Ichthulin (als Dotterplittchen ?) in chemischer Verbindung 
gestanden war’). 


Spaltungsproducte des Ichthulins. 


ParanuCclein. 


Wie Lubavin’) zeigte, entstehen bei der verdauenden , 
Einwirkung von Pepsin auf salzsaure Lésungen von Casein ; 
oder Vitellin Niederschlige, welche bis in die neueste Zeit , 
mit den Nucleinen identificirt worden sind. In der That haben 












sie mit den achten Nucleinen, den Bestandtheilen des Zell- : 
kerns, viele Eigenschaften gemein: wie diese reich an Phos- 
phor, besitzen sie iihnliche Léslichkeitsverhaltnisse, zeigen die 
Kennzeichen einer Siure, sind resistent gegen Pepsinlésung f 
und zerfallen unter dem Einfluss von Alkali in Eiweiss und ' r 
eine phosphorreiche Siiure, welche mit dem analogen Spal- E I 
tungsproduct der iichten Nucleine, der Nucleinsaure, die grésste : \ 
Aehnlichkeit hat. In einem Punkt unterscheiden sie sich aber 4 | 
wesentlich: wiahrend die achten Nucleine bei der Spaltung E , 
mittelst Siuren stets gewisse Basen (die sog. Nucleinhasen 4 P 
Guanin, Adenin, Xanthin und Hypoxanthin) liefern, deren 4 k 
Auftreten somit als Kriterium fiir ihre Qualitét gelten kann, ‘ 
zeigen die durch Pepsinverdauung bewirkten, phosphorreichen 4 r 
Spaltungsproducte der Vitelline und Caseine dieses Verhalten ‘ ( 
nicht. Demgemiiss hat Kossel‘) zur Unterscheidung von ; ’ 
den ichten Nucleinen fiir diese Substanzen den Namen ! 
«Paranuclein» vorgeschlagen. n 
') De la graisse phosphorée, nach Valenciennes und Frémy. r 
*) Vergl. Hoppe-Seyler, Physiologische Chemie, S. 781. d 
*) Lubavin, Med.-chem, Untersuchungen, herausgegeb. v. Hoppe- 
Seyler, Heft 4, S. 463. Vergleiche daselbst auch: Hoppe-Seyler, Ueber . 
das Vitellin, Ichthin ete.; ferner: Diakonoff, Ueber die phosphorhaltigen on 
Kérper der Hihner- und Stéreier, Heft 2; und: Miescher; Ueber die 
Kerngebilde im Dotter des Hihnereis, S, 502, a 
*) A. Kossel, Ueber die chem. Zusammensetzung der Zelle. Ver- is 
handl. d. Physiol. Ges. zu Berlin, Sitzung vom 30. Jan. 1891; abgedruckt in . 






E. du Bois-Reymond’s Archiv f. Physiologie, physiol. Abth., 1891, S. 181. 
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Durch die von Hammarsten gemachte Beobachtung’), 
dass eine klare Lésung des Caseins, mit Pepsinlésung versetzt, 
sich allmalig unter Abscheidung dieses nucleinartigen Kérpers 
triibt, sind die Versuche zur Reindarstellung des Paranucleins 
sehr erleichtert worden. 







Aus dem Vitellin der Karpfeneier gewinnt man Para- 
nuclein dadurch, dass frisch gefilltes, nur mit Wasser aus- 
cewaschenes Ichthulin, in 0,1 procentiger Salzsiure gelést, der 
Einwirkung kinstlichen Magensaftes bei K6rpertemperatur 
wihrend 16— 18 Stunden ausgesetzt, der entstandene schmutzig- 
celbe, etwas klebrige Niederschlag centrifugirt, erst mit 
50procentigem Alkohol ausgezogen, hierauf mit absolutem 
Alkohol und endlich mit Aether erschépft und unter der Luft- 
pumpe getrocknet wird. Zerrieben stellt es ein diusserst zartes, 
fast rein weisses, geruchloses Pulver vor, das sich beim 
Trocknen bei 100—110° schwach gelb fairbt. Die Ausbeute 
betrug im Maximum etwa 4°/, des in Verwendung genommenen 
Vitellins. Leicht und klar léslich in Ammoniak und Alkali- 
lange wird das Paranuclein durch tiberschiissige Essigsiiure 
4 oder Weinsaiure vollstandig wieder abgeschieden; denn das 
4 essigsaure Filtrat gibt auf Zusatz von Salzsiure und Alkohol 
keine weitere Fallung. Eine Abscheidung von Nucleinsiure, 
wie sie Altmann”) aus einem aus Vogeleiern gewonnenen 
P Paranuclein gelang, liess sich also hier nicht ausftihren. Beim 
Gliihen blaht es sich, gleichwie Ichthulin, zu einer schwer 
verbrennlichen Kohle auf, in deren stark sauer reagirender 
Asche neben Eisen Spuren von Chlor, Calcium und Magnesium 
i nachweisbar sind. 

: Die geringen Ausbeuten, die auch bei Inangriffnahme 
& relativ grosser Ichthulinmengen erzielt wurden, erschwerten 
die quantitative Analyse insofern, als fur die Einzelbestim- 
mungen stets nur die kleinstméglichen Substanzmengen ver- 
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: ') Hammarsten, Zur Frage, ob das Casein ein einheitlicher Stoff 
% sei. Zeitschrift fiir physiologische Chemie, Bd. VII, S. 264. 






2) R. Altmann, Ueber Nucleinséuren. Archiv fiir Anatomie und 
Physiologie, physiol. Abth., 1889, S. 524. 
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wendet, manche Bestimmungen am gleichen Priiparat nur 
ein einziges Mal ausgefiihrt werden konnten. Fitir die tech- 
nische Ausfthrung der Analysen gilt das unter Iechthulin 
Gesagte. 


Priaparat I. 


C- und H-Bestimmungen: 
0,1402 gr. H,O = 7,25°|, H, 
0,3765 gr. CO, = 47,83°), C. 
0.1341 gr. HO = 7,10°, H, 
0,3710 gr. CO, = 48,13°), C. 
Im Mittel: 47,98°!, C, 7,18°, H. 


I, 0.2147 gr. Substanz gaben 


II. 0,2100 gr. Substanz gaben 


N-Bestimmuneg: 
0,2165 gr. Substanz gaben bei Barom. 758 mm., t. 15,9°, Vol, 27,3 chem. 


= 14,66°), N. 


S-Bestimmung: 
04785 gr. Substanz gaben 0,0105 gr. BaSO, = 0,801°!, S. 


~ 


P-Bestimmung: 


0,4995 gr. Substanz gaben 0,0432 gr. Mg,P,0, = 2,42°), P. 
Priiparat II. : 


C- und H-Bestimmung: 


| 0,1313 gr. H,O = 7,15°, H ‘ 
0,2042 gr. Substanz gaben , |’, 0.) . . acti) sa 
} 0,3275 gr. CO, = 47,75°, CG. 3 
N-Bestimmungen: 
I. 0,2250 gr. Substanz gaben bei Barom. 771 mm., t. 20,3°, Vol, 24,8 cbem. 
= 12,65°!, N. 
II, 0,2106 gr. Substanz gaben bei Barom. 775 mm., t. 18,1°, Vol. 22,8 chem. : 
= 12,75°, N. : 
Im Mittel: 12,70°), N. ; 
P- und Fe-Bestimmung: pi 


1,5523 gr. Substanz wurden mit Soda und Salpeter verascht, Phosphor- 
siiure als Ammoniummolybdophosphat gefallt und als 0,1585 gr. 
Mg, P,O; gewogen, = 2,85°, P. Im Filtrat wurde die tibersebiissige 
Siure verdrangt, mit Wasser aufgenommen, filtrirt, Eisen als basisches 
Acetat gefillt, letzteres in Salzsiure wieder gelést, mit Ammoniak 
vefaillt und als Oxyd gewogen: 0,6056 Fe,O, = 0,36°), Fe, 0, 

0,252"), Fe. 






AQT 





Paranuclein aus Vitellin. Paranuclein aus 
Casein. 


Praparat I. Praparat II. Praparat nach Lubavin. 





47,98 | 7,75 | 46,4 -— 49,7 
| aan ot | 64— 69 
| 14,66 27 | 13,8 — 14,6 
(+ Fe) 2746 | 29,: ae - 
| 0,30 | ae ae 
| | I. Il. 
2,42 2,83 | 4,12 
| 244 1,71 
| 3,07 2,45 
0,25 | 0,59 — 0,80 — 0,94 Fe, O, 

(0,36 Fe, O5) 


100,00 =| ~———-:100,00 


| 
| 
| 


1,07 | 
/ Fractionirte 
Fallungen. 


Verglichen mit dem Ichthulin erscheint der Procent- 
gehalt an Sauerstoff, Phosphor und Eisen in seinem Para- 
nuclein wesentlich erhéht, wahrend derjenige der tbrigen 
Elemente, Schwefel am wenigsten, Stickstoff am meisten, 
herabgedrtickt ist. Unter sich verglichen weichen die Pra- 
parate des Paranucleins erheblich im Phosphorgehalt, noch 
mehr im Stickstoffgehalt von einander ab. In einem anderen 
Priparat betrug der letztere sogar nur 11,87°/.. 

Diese Schwankungen in der procentischen Zusammen- 
setzung lassen die chemische Reinheit meiner Praparate bezw. 
ihre Individualitaét zweifelhaft erscheinen. Jedenfalls wird man 
das Paranuclein — wenn iiberhaupt als eine einheitliche — 
als eine tiberaus leicht verinderliche Substanz betrachten 
miissen. Lubavin’) fand fiir die Zusammensetzung seines aus 
Casein gewonnenen Paranucleins ihnliche variirende Verhiilt- 
nisse, die er dadurch zu erkliren suchte, dass er die durch 
Pepsin bewirkten Niederschlige als Gemenge verschieden- 
artiger Nucleine betrachtete und sie dementsprechend durch 
fractionirte Fallungen zu trennen suchte (vergl. Tabelle). Die 
Durchschnittswerthe seiner Priparate zeigen mit der Zu- 


5, 2237, Ref. von G. Wagner. 
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sammensetzung meiner aus Ichthulin gewonnenen Priparate 
im Grossen und Ganzen eine so unverkennbare Ueberein- 
stimmung, dass in Verbindung mit ihren chemischen uni 
physikalischen Eigenschaften auch die Paranucleine in dhn- 
licher Weise wie ihre Muttersubstanzen, Casein und Vitellin. 
als analoge K6rper gelten miissen. 


3ei der ktinstlichen Verdauung des Vitellins der Karpfen- 
eier tritt neben Paranuclein auch Lecithin auf, welches beim 
Verdampfen der filtrirten alkoholischen und atherischen Wasch- 
fliissigkeiten zurtickbleibt und durch den Nachweis seiner Zer- 


setzungsproducte') — Fettsiuren, Glycerinphosphorsiure und 
Cholin (als Platindoppelsalz) — erkannt wird. Da aber zu 


den Pepsinversuchen lésliches, d. h. nur mit Wasser aus- 
geewaschenes Vitellin verwendet worden war, so blieb die 
Frage unentschieden, cb das Lecithin als dessen Zersetzungs- 
product aufzufassen sei, oder ob dasselbe nicht vielmehr als 
Begleiter des rohen Ichthulins aus den Karpfeneiern (in welchen 
es, Wie oben gezeigt wurde, enthalten ist) mechanisch in die 
Pepsinlésung hineingebracht worden sei. Um sich dartiber 
Gewissheit zu verschaffen, wurde mit Alkohol und Aether 
vollig erschépftes, nunmehr coagulirtes Ichthulin mit 0,2pro- 
centiger Salzsiiure angertihrt und in der tiblichen Weise ver- 
daut. Zwar liessen sich neben Paranuclein auch jetzt Fett- 
siiuren und Phosphorsaure nachweisen, dagegen kein Cholin. 
Es musste also durch Pepsinwirkung aus Ichthulin noch ein 
Phosphor und Fettsiuren enthaltender, dem Lecithin vielleicht 
iihnlicher K6rper abgespalten werden. Man konnte_hierbei 
an Protagon denken, auf dessen eventuellen Nachweis ein 
zweiter Versuch gerichtet wurde. Derselbe wurde nach einem 
von Herrn Prof. Kossel angegebenen Verfahren in der Weise 
ausgeftihrt, dass Ichthulin mit 85procentigem, heissem Alkoho! 
erschépft, letzterer durch Aether verdrangt und nach dessen 
Abdunsten wie zuerst verdaut wurde. Durch die fast voll- 
stiindige Léslichkeit in verdtinntem Ammoniak konnte ich 
mich tiberzeugen, dass das Verdauungsproduct zum grdéssten 


') Hoppe-Seyler, Chem. Analyse, V. Aufl., 5. 168. 
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Theil aus Paranuclein bestand. Dasselbe wurde wieder mit 
sd5procentigem, heissem Alkohol ausgezogen, die Ausztige zur 
Syrupconsistenz eingeengt, in Methylalkohol gelést und mit 
einer gesiittigten Lésung von Aetzbaryt in Holzgeist wiaihrend 
10 Minuten auf dem Wasserbade digerirt. Der hierbei ent- 
stehende Niederschlag wurde zum Nachweis des aus Protagon 
entstandenen Cerebrins zuniichst in Wasser zertheilt, durch das- 
selbe liingere Zeit Kohlensaure geleitet, filtrirt, der Filterriick- 
stand mit heissem Alkohol ausgezogen, wieder filtrirt und die 
neben Baryumcarbonat zurtickbleibenden Barytseifen auf Fett- 
siuren geprtift durch Abscheiden derselben mit Salzsiure, Loésen 
in Aether, Ausschtitteln mit Natronlauge und Wiederabscheiden 
mit Salzsiiure. Das alkoholische Filtrat wurde eingedampft, 
der Riickstand mit conc. Schwefelsiure verrieben, in siedendes 
Wasser eingetragen und 5—10 Minuten lang mit letzterem 
gekocht. Die filtrirte Fltissigkeit reducirte alkalische Kupfer- 
dsung. Daher glaubte ich, die reducirende Substanz unter 
Berticksichtigung ihrer Entstehungsverhiltnisse als aus Pro- 
tagon bezw. Cerebrin entstandene Galactose ansehen zu dirfen. 
Doch stellt der nachfolgende Versuch diese Schlussfolgerung 
in Frage, weil er zeigt, dass das Paranuclein ebenso wie das 
Nuclein der Hefe ein zuckerartiges Spaltungsproduct liefert. 

In dem schon citirten Sitzungsbericht machte Herr Prof. 
Kossel die interessante Mittheilung, dass die aus Hefe dar- 
gestellte Nucleinsiiure nach lingerem Kochen mit verdtinnter 
Schwefelsiure ausser freier Phosphorsiure und Nucleinbasen 
verschiedene Spaltungsproducte liefere, von welchem das eine 
mit neutralem, das andere mit basischem Bleiacetat Nieder- 
schlage gebe, und dass nach seinem chemischen Verhalten das 
letztere in das Gebiet der Kohlehydrate gehdre. 

Gelinge es, auch aus thierischem Eiweiss diesen Kérper 
abzuspalten, so wiire die Lésung der physiologisch wichtigen 
Frage nach der Bildung von Kohlehydraten im Thierkérper 
aus Eiweisssubstanzen insofern niiher geriickt, als wenigstens 
einmal experimentell die Méglichkeit dieser Umwandlung er- 
wiesen wire. Die engen Bezichungen zwischen Nucleinen und 
Paranucleinen liessen eine ihnliche Spaltbarkeit der letzteren 


Zeitschrift fiir physiologische Chemie. XV. 3: 
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erhoffen, und so fiihrte ich denn einen Parallelversuch mit 
aus Ichthulin dargestelltem Paranuclein aus. 


Zwei Gramm sorgfaltig mit Wasser, Alkohol und Aether 
ausgewaschener Substanz wurden erst liingere Zeit mit stark 
verdiinnter Schwefelsiure am Rtickflussktihler gekocht, ab- 
filtrirt, die gelbbraune Lésung wieder mit concentrirterer 
Schwefelsiiture (1:5) in der vorigen Weise erhitzt, die Siure 
mit Baryt zum grésseren Theil ausgefallt, genau mit Natron- 
lauge neutralisirt, hierauf das Filtrat mit tiberschtissigem, 
neutralem Bleiacetat versetzt und das Filtrat dieses Nieder- 
schlages mit basischem Bleiacetat gefallt. Der letztere Nieder- 
schlag, mit Schwefelwasserstoff in Wasser zerlegt, lieferte beim 
Eindampfen des Filtrats einen fast farblosen, pulverigen Riick- 
stand, welcher alkalische Kupferlésung energisch reducirte. 
Er enthielt, jedenfalls als mechanische Verunreinigung, mini- 
male Spuren von Phosphorsiure. Eine Probe der reducirenden 
Substanz, mit salzsaurem Phenylhydrazin und Natriumacetat 
etwa eine Stunde im Dampfbade erwarmt, lieferte gut aus- 
gebildete, doppelbrechende Krystallnadeln, zu strahlig ange- 
ordneten Btischeln vereinigt. 

Nach diesem Verhalten konnte es nicht zweifelhaft sein, 
dass das von Kossel aus Hefenuclein gewonnene Kohle- 
hydrat oder wenigstens ein diesem ihnlicher Koérper auch 
hier vorlag und dass somit in der That bei der Spaltung 
des thierischen Vitellins bezw. Paranucleins redu- 
cirende Kohlehydrate gebildet werden. 
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Ueber ein Verfahren zum Enteiweissen des Blutes fiir die 
Zuckerbestimmung. 
Vou 


Dr. M. Abeles. 


(Aus dem Laboratorium fiir angew. medicin. Chemie in Wien.) 
(Der Redaction zugegangen am 21. April 1891.) 


Bei den Untersuchungen tiber den Zuckergehalt des Blutes 
hat man sich seither zum Enteiweissen des letzteren ver- 
schiedener Methoden bedient. Neben dem auch von Seegen 
veiibten Schmidt-Mthlheim’schen Verfahren mit Natrium- 
acetat und Eisenchlorid ist noch die alte Methode von Claude 
Bernard vielfach in Gebrauch, die im Erhitzen des Blutes 
in einer mit Essigsiure angesiuerten Glaubersalzlésung besteht. 
Statt Natriumsulfat nimmt man wohl auch Kochsalz oder 
coagulirt einfach durch Eingiessen in mit Essigsiure ange- 
siiuertes Wasser und Aufkochen. 

Es liegen aus jtngster Zeit einige Arbeiten vor, die sich 
mit der Brauchbarkeit der genannten Methode beschiaftigen. 
Barral*) gibt an, dass die Fillung mit Natriumsulfat gute 
Resullate gebe, nur miisse man, wenn es sich um den 
Zuckergehalt des lebenden Blutes handle, das Blut direct aus 
dem Blutgefiisse des Thieres in siedende Salzlésung rinnen 
lassen und nicht, wie Cl. Bernard gethan, erst mischen 
und dann erhitzen, weil sonst das «glycolytische Ferment» 
(Lepine) Zeit habe, seine Wirkung geltend zu machen, und 
man somit zu wenig Zucker erhalte. 


‘) Sur le sucre du sang, son dosage etc. Paris, Bailliére, 1890. 
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Fritz Schenk‘) hat defebrinirtem Blute gewogene 
Zuckermengen zugesetzt, dann das Blut in mit Essigsiiure 
angesauertes siedendes Wasser gegossen und im eingeengten 
Filtrat den Zucker mit Knapp’scher Lésung titrirt. Die 
sefundenen Zuckermengen blieben stets bedeutend hinter den 
zugesetzten zurtick, es ergaben sich Verluste bis zu 80°). 
Durch nachtrigliches Aufkochen des Coagulums mit ver- 
diinnter Salzsiure liess sich noch Zucker extrahiren, wodurch 
die Verluste bis auf 3°/, herabgedriickt wurden und sich in 
einem Falle sogar ein kleines Plus ergab. Fr. Schenk schloss 
aus seinen Analysen, dass der zugesetzte Zucker zum Tieil 
mit einem Eiweisskérper eine Verbindung eingehe, die erst 
durch Kochen mit Salzsaure wieder gesprengt werde. 

In einer zweiten Arbeit widerruft Fr. Schenk*) diese 
Ansicht, nachdem er im Blute, das er mit Kaliumquecksilber- 
jodid und Salzsaure enteiweisst, den zugesetzten Zucker nahezu 
wieder gefunden und ausserdem sich auf indirectem Wege, 
niimlich durch Dialysiren von Eiweisslésungen mit oder ohne 
Zuckerzusatz gegen Wasser oder Zuckerlésungen und Unter- 
suchung der Dialysate tiberzeugte, dass die supponirte Ver- 
bindung nicht bestehe. 

Die Angaben Fr. Schenk’s in seiner ersten Publication 
veranlassten R6hmann’), der sich seit Langem mit Unter- 
suchungen des Zuckergehaltes von Blut und Lymphe befasst, 
nochmals die von ihm getibte Methode, namlich Coaguliren des 
Blutes mit angesiuerter Glaubersalzlésung auf ihre Genauig- 
keit zu priifen. In 4 Versuchsreihen, welche mit defebrinirtem 
Rinds- und Hundeblut, sowie mit Carotisblut vom Hunde 
angestellt wurden, bestatigt R6hmann, dass von dem dem 
Blute zugesetzten Zucker ein betriichtlicher Theil verloren 
cehe, wenn auch lange nicht so viel als bei Fr. Schenk. Es 
ergaben sich Verluste von 3,6°/, bis 24°/,, wobei jedoch der 


') Ueber d. Verhalten des Traubenzuckers zu den Eiweisskérpern 
des Blutes, Pfliiger’s Archiv, Bd. 46, 

?) Pfliiger’s Archiv, Bd. 47. 

*) Ueber d, Bestimmung d. Zuckers im Blute, Centralbl. f. Phys., 
Bd. 4, No. 1. 
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natiirliche Zuckergehalt des verwendeten Blutes, der allerdings 
stets unter 0,05 in 50 chem. betrug, nicht mit berticksichtigt 
ist. Die im Vergleiche zu Fr. Schenk auffallend besseren 
Resultate erklart R6hmann daraus, dass er die Coagula 
ertindlicher auswasche. Er meint, dass die Methode trotz 
aller Fehlerquellen fiir vergleichende Analysen ganz brauch- 
bar sel. 

Seegen') weist an der Hand seiner ungemein zahl- 
reichen Einzelversuche, die er im Laufe der letzten Jahre aus- 
gefiihrt*), nach, dass es méglich sei, viel genauere Resultate 
zu erzielen, als dies RGhmann gelungen. Die Analysen mit 
Blut aus denselben Gefiissgebieten zeigen eine gute Ueber- 
einstimmung und bei den Versuchen mit Zuckerzusatz, die 
Seegen anlasslich seiner Studien tiber den Einfluss der 
\espiration auf den Zuckergehalt des Blutes angestellt, fand 
er in 9 von 16 Filllen den ganzen Zucker wieder. Seegen 
bedient sich zwar der Schmidt-Mithlheim’schen Methode, 
iiberzeugte sich aber, dass man auch nach Schenk beziehungs- 
weise ROhmann zum Ziele gelange, wenn man nur die 
Niederschlige grtindlich auswasche. 

Ich habe zwei Versuche mit Glaubersalz angestellt und 
mich dabei an die Vorschriften von R6hmann gehalten, nur 
dass ich das mit heissem Wasser ausgewaschene Coagulum 
auch noch auspresste. Das verwendete Blut war durch 8 tiigiges 
Stehen vollkommen zuckerfrei gemacht worden. Im ersten 
Versuche wurden zu 50 chem. 0,100 Zucker zugesetzt und 
davon 0,096 wieder gefunden. Im zweiten Versuche wurden 
zm 50 cbem. 0,200 Zucker zugesetzt und davon nur 0,170 
wieder gefunden. Die Verluste betrugen somit 4°/, resp. 15°/, 

Ueber die Schmidt-Mitihlheim’sche Methode hatte 
ich schon bei fritheren Gelegenheiten*) Erfahrung gesammelt. 
Auch ich halte sie fiir die relativ zweckmissigste unter den 
bislang gebriiuchlichen, sie theilt aber mit diesen gewisse sehr 


') Zur Zuckerbest. d. Blutes, Centralbl. f. Physiol., Bd. 4, No. 8. 
*) Zuckerbildungen im Thierkérper. 
*) Zur Frage d. Zuckerb. i. d. Leber, Wien. med. Jahrbticher, 1887. 
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stérende Mangel. Will man die Coagula griindlich erschépfen, 
ist man gendthigt, sie wiederholt auszuwaschen und auszu- 
pressen. Man hat es dann mit einem mehrere Liter betragenden 
Filtrate zu thun, welches, wenn man 50 cbem. Blut in Arbeit 
genommen, 50 bis 70 Milligramm Zucker enthilt, und wenn 
auch das lange Eindampfen nicht schaden mag, so ist die 
Manipulation mit so grossen Fltissigkeitsmengen der Genauig- 
keit jedenfalls nicht forderlich. 

Weiters geht bei der Schmidt-Mtihlheim’schen Methode 
die Coagulation zwar in der Regel sehr gut vor sich, es 
kommen aber auch nicht selten Ausnahmen vor. Ohne dass 
man an dem oft getibten Verfahren etwas geiindert hatte, 
scheiden sich bisweilen die Eiweisskérper schlecht ab und 
die Fliissigkeit geht langsam und triib durch’s Filter. Die 
eingeengten Lésungen, die man schliesslich zur Titrirung ver- 
wendet, sind meist stark gefirbt. Trotz dieser Farbung ver- 
laufen jedoch die Titrationen gewohnlich gut und der End- 
punkt lasst sich bestimmen. Bisweilen aber ereignet sich 
das Gegentheil, d. h. das ausgeschiedene Kupferoxydul setzt 
sich nicht ab, oder es thut dies zwar, aber die dariiber 
stehende Fliissigkeit zeigt mehr oder weniger starke Biuret- 
reaction und verhindert so das richtige Erkennen des Endes 
der Titration. 

Es mir gelungen, zur Abscheidung der Eiweisskérper 
aus dem Blute ein neues Verfahren ausfindig zu machen, 
welches bei gentigender Genauigkeit leicht durchzufiihren ist 
und mittelst dessen man solche Lésungen darstellt, in denen 
sich der Zucker ausnahmslos leicht und sicher maass- 
analytisch bestimmen lisst. 

Dasselbe besteht im Wesentlichen darin, dass die Eiweiss- 
kérper des Blutes mit einer alkoholischen Lésung von 
Zinkacetat (oder Chlorzink) ausgefallt werden. 


Im Einzelnen ist der Vorgang folgender: 
Man bereitet sich vor Allem eine Lésung von Zink- 
acetat in absolutem Alkohol, wozu ein dem zu untersuchenden 
Blute gleiches Volumen von absolutem Alkohol und 5°/, vom 
Gewichte dieses Blutes an Zinkacetat verwendet werden, d. i. 
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also 0,05 gr. des letzteren auf 1 gr. Blut. Die dadurch ent- 
stehende trtibe Fliissigkeit wird nicht filtrirt, sondern sammt 
dem darin suspendirten ziemlich reichlichen Niederchlage 
direct verwendet, da der letztere erfahrungsgemiiss ftir 
die vollstiindige Abscheidung der Eiweisskérper von Be- 
deutung ist. 

Nimmt man statt des absoluten Alkohols 90—95°/, 
Alkohol, so ist entsprechend mehr zu verwenden; ein Plus 
von Alkohol schadet nichts, wohl aber ist eine zu geringe 
Menge desselben ungtnstig. 

Will man Blut des lebenden Thieres in méglichst un- 
veriindertem Zustande untersuchen, so bringt man, wenn man, 
wie gewOhnlich, etwa 50 cbem. Blut verwendet, die Lésung 
von Zinkacetat in ein kleines Becherglas, in welchem ein fiir 
allemal ausgewerthet worden ist, bis zu welcher Hoéhe ein 
Gemenge des verwendeten Alkoholvolumens mit 50 cbem. 
Wasser reichen, wiagt dasselbe, lisst dann das Blut aus der 
Arterie oder Vene des Thieres bis zur markirten Hohe ein- 
fliessen und wagt wieder. Ist dabei die Héhenmarke zufillig 
iiberschritten worden, so kann man nachtraglich, nachdem 
man gewogen, noch so viel alkoholische Zinklésung zusetzen, 
als dem Plus an Blut entspricht. 

Das Blut wird bei dem Contacte mit dem Alkohol im 
ersten Augenblicke hellroth, nimmt aber schon nach wenigen 
Minuten eine dunkle braun- bis schwarzgraue Firbung an. 
Diese Farbenverinderung wird durch Umrthren mit einem 
Glasstabe geférdert. Die Coagulation und die Aufschliessung 
der Blutkérperchen ist erst dann als vollkommen anzusehen, 
wenn der Niederschlag eine gleichmassige schwarzgraue Masse 
bildet, in der sich keine rothen Blutklimpchen finden. Zum 
Zwecke der sicheren Zerstérung der Blutzellen habe ich anfangs 
das Blut auch mit Aether lackfarben gemacht, bin aber spiter 
davon abgekommen, weil kein erkennbarer Vortheil zu con- 
statiren war. 

Man filtrirt nun durch ein mit Alkohol angefeuchtetes 
Faltenfilter, wiascht mit 90—95°/, Alkohol nach, bringt den 
Riickstand auf ein mit Alkohol angefeuchtetes Sttick Lein- 
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wand und presst mit der Handpresse scharf aus. Der Press- 
ruckstand wird, so gut es geht, aus dem Papier geschilt und 
in einer Schale mit dem Pistill zerdriickt, dann mit Alkohol 
zu einem feinen Schlamm zerrieben und auf ein neues Falten- 
filter gebracht. Auch das abgeléste Papier wird mit den 
daran haftenden Resten des Coagulums in Alkohol zerrieben, 
dieser, sowie der durch das Auspressen gewonnene gleichfalls 
auf's Filter gebracht, nachgewaschen, die Masse nochmals 
ausgepresst und die abrinnende Fltssigkeit, wenn ndéthig, 
filtrirt mit den frtiheren Filtraten vereinigt. 


Die gesammten, gewodhnlich etwas trtiben Fliissigkeiten 
enthalten tiberschtissiges Zink, welches man mit kohlensaurem 
Natron ausfillt. Man verwendet dazu zweckmiissig eine con- 
centrirte Lésung desselben (1:5) und setzt davon unter Um- 
ruhren so lange zu, bis deutliche alkalische Reaction nach- 
weisbar ist. Das ausfallende kohlensaure Zink, sowie das 
iiberschtissige herausfallende kohlensaure Natron klaren die 
Ldosung. Bei dem nun folgenden Filtriren geht das Filtrat 
vollstiindig klar und beinahe immer farblos durch, trtibt sich 
aber oft nachtriglich von spater sich ausscheidendem kohlen- 
saurem Zink, was aber fiir den weiteren Vorgang nicht hinder- 
lich ist. Das Filtrat, welches (bei 50 cbem. Blut) gewodhnlich 
950 cbem., héchstens 300 chem, betragt, wird mit Essigséure 
schwach angesiuert und auf 20 bis 30 chem. eingedampft, 
wobei sich zum Schluss, nachdem der Alkohol verjagt ist, 
noch etwas Unlésliches ausscheidet, das zum Theile der Wand 
der Schale anhaftet, zum Theile in Form von Tropfen auf 
der Fliissigkeit schwimmt. Man spiilt nun die Fltssigkeit in 
einen Maasscylinder, setzt neuerdings 3—4 Tropfen einer con- 
centririten wissrigen Lésung von Zinkacetat oder Chlorzink 
zu und versetzt mit kohlensaurem Natron bis zum Eintritt 
alkalischer Reaction. Sodann fiillt man bis auf das urspriing- 
liche Volumen auf und filtrirt durch ein trockenes Filter. Das 
Filtrat kann sofort zum Titriren verwendet werden, Es ist 
nur schwach gelb gefarbt, gibt mit Salzsiiure und Kalium- 
quecksilberjodid keine Trtibung und enthalt nur eine Spur 
von kohlensaurem Zink, die sich tibrigens beim Stehen von 
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selbst abscheidet und von der man die Lésung durch Ab- 
cjessen oder nochmaliges Filtriren durch ein kleines trockenes 
Filter befreien kann. Fiir’s Titriren ist indessen. die kleine 
Jeimengung von Zink gleichgiltig, da es sich in der Lauge 
lést und nicht weiter stort. 

Der durch den letzten Zusatz von kohlensaurem Natron 
entstehende Zinkniederschlag schliesst, wie ich mich tiber- 
zeugt habe, keinen Zucker ein, sondern enthalt davon nur 
so vicl, als der anhaftenden Flissigkeit entspricht. Wiischt 
man namlich aus und lést den Niederschlag in Salzsiure, 
so erhilt man mit der Fehling’schen Lésung keine Re- 
duction mehr. 

Die Methode, die nach der Beschreibung complicirt und 
und langwierig erscheinen mag, ist in der Praxis einfacher 
und schneller durchftihrbar als die bisher gebrauchlichen. 
Einigermassen zeitraubend ist das Zerreiben und neuerliche 
Auspressen des Blutkuchens. Es ist aber nicht rathsam, es 
zu unterlassen. In zwei Untersuchungen, die zu diesem Zwecke 
angestellt wurden, hat sich herausgestellt, dass durch das 
zweite Auswaschen und Auspressen circa 8°/, des Gesammt- 
zuckers gewonnen werden, die sonst verloren wiiren. Ein 
drittes Auswaschen ist tUberfltissig, Wiederholte Unter- 
suchungen haben gelehrt, dass bei sorgfiltigem Arbeiten sich 
aus dem zweiten Pressrtickstand weder mit Alkohol noch 
durch Aufkochen im Wasser eine bestimmbare Menge redu- 
cirender Substanz extrahiren lasse. 

Es wurden Analysen ausgefiihrt mit defebrinirtem Pferde- 
blut und mit frischem Blute aus der Carotis vom Hunde mit 
und ohne Zusatz von gewogenen Zuckermengen. Ferner wurde 
die Methode gepriift an Blut, das entweder durch &tagiges 
Stehen oder durch mehrtigige Dialyse in str6mendem Wasser 
vollstiindig zuckerfrei gemacht und mit bekannten Zucker- 
mengen versetzbar war. Es ergab sich, dass im letzten Falle, 
nimlich wenn zu entzuckertem Blute eine gewogene Zuckermenge 
zugesetzt war, derselbe nahezu ganz wiedergefunden wurde. 
Auch beim defebrinirten Blute sind die Verluste nicht wesent- 
lich grésser und nur beim nativen Blute aus der Carotis 
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zeigen sich erhebliche Differenzen. Namentlich ist es auf- 
fallend, dass man mehr Zucker finden kann, als dem Zusatz 
plus dem Blutzucker entspricht. Es geht daraus hervor, dass 
die einzelnen aus dem Gefiisse ausstrémenden Portionen nicht 
cleichen Zuckergehalt haben, selbst wenn sie rasch nach ein- 
ander aufgefangen werden. Ob diese Schwankungen durch 
die besonderen Bedingungen, unter denen sich das Thier 
wiihrend der Blutentnahme befindet, erzeugt werden oder ob 
sie einen physiologischen Zustand darstellen, liasst sich nicht 
entscheiden, doch mahnt die Thatsache neuerdings, aus kleinen 
Differenzen im Zuckergehalte mehrerer Blutproben keine weit- 
eehenden Schliisse zu ziehen. 

Ueber die Grenzen der Genauigkeit gibt beifolgende 
Tabelle (Seite 503) eine Uebersicht. 


Die Analysen wurden im Anfange mit Chlorzink, spiiter 
mit essigsaurem Zink ausgefiihrt. Die Endresultate sind bei 
beiden gleich, jedoch hat essigsaures Zink mehr entfirbende 
Kraft, weshalb ich es vorziehe. Ich habe auch andere in 
Alkohol lésliche Metalle auf ihre Verwendbarkeit gepriift. 
Die Cadmiumsalze leisten dasselbe, wie die Zinksalze, Blei 
und Eisen stehen dem Zink‘) nach. 


Die Methode ist zuniichst mit Rticksicht auf Zucker- 
bestimmungen ausgearbeitet, sie durfte aber auch ftir andere 
im Blute enthaltene in Alkohol lésliche Kérper, z. B. Harn- 
stoff, zu brauchen sein. Ftr die Zuckerbestiminung hat sie 
folgende Vortheile: 


1. Die alkoholische Zinklésung sistirt im Blute jeden wie 
immer gearteten Lebensvorgang, der auf den Zucker 
Einfluss haben kénnte, was nach den alteren Methoden 
nicht, oder doch nicht in so einfacher Weise, médg- 
lich ist. 


') Die Herren E.Freund und Landsteiner haben in genanntem 
Laboratorium schon friiher zu anderen Zwecken Zinksulfat, das sie dann 
mit phosphors. Natron ausfillten, zum Enteiweissen des Blutes beniitzt, 
ohne aber den Gegenstand weiter zu verfolgen. 
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2, Die Enteiweissung geht in der Kalte vor sich und die 
resultirende Zuckerlésung wird relativ nur kurze Zeit 
wiihrend des Abdampfens der geringen Flissigkeits- 
keitsmenge erhitzt. 


. Die zum Titriren verwendeten L6sungen sind klar, 
sehr wenig gefairbt und vollstindig eiweissfrei. Die 
Titrationen vollziehen sich in Folge dessen ausnahms- 
los ebenso leicht, als ob es sich um eine reine wassrige 
Zucker-Salzlésung handelt. Niemals kommt es vor, 
dass ein Versuch wegen Undeutlichkeit des Endpunktes 
ein unsicheres Resultat giibe. 

. Wird die Genauigkeit der Methode von keiner anderen 
libertroffen, sehr oft nicht erreicht. Es unterliegt 
keinem Zweifel, dass man auch nach den Aalteren 
Methoden oft wiinschenswerthe Genauigkeit erzielen 
kann, sie lassen aber auch oft im Stich. 
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Beitrage zur Alkalimetrie des Blutes. 
Von 


Hugo Winternitz. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut in Strassburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 23. Juni 1511.) 


Die Schwierigkeiten, welche sich einer genauen Alka- 
lescenzbestimmung des Blutes entgegenstellen, sind aussser- 
ordentlich grosse und sie beruhen nicht zum geringsten Theil 
auf dem Mangel theoretischer Grundlagen, welche fiir eine 
exacte Alkalibestimmung des Blutes nothwendig sind. Das 
Blut stellt ein Basensiuregemenge dar, in welchem Basen 
und Siuren in héchst complicirter Weise gebunden sind, ohne 
dass wir ihre Vertheilung und gegenseitige Bindung genau 
iibersehen kénnten. 

Fir die Zwecke physiologischer Forschung hat man sich 
namentlich solcher Methoden bedient, welche eine Messung 
der an das Alkali des Blutes gebundenen Kohlensiiure gestatten 
und zwar durch das gasanalytische Verfahren’) oder durch 
Wigung der von Kali absorbirten Kohlensiiuremenge’). 

Eine andere Methode ist die im Wesentlichen von Zuntz’) 
begrtindete, welche auf einer Titrirung des Alkalis mittels 
Siure beruht, wobei als Indicator Lakmus Verwendung fand. 
Zur Titrirung bediente sich Zuntz der Phosphorsiiure, welche 
von Lassar‘) durch die fiir Blut zweckmissigere Weinsiure 


1) Walter, Archiv f. exper. Pathol, u. Pharm., Bd. VII. 

*) Kraus, ebenda, Bd. XXVI. 

5) Zuntz, Centralbl. f. d. medicin. Wissensch., 1867, S. S01. 

*) Lassar, «Zur Alkalezcenz des Blutes», Archiv f. d. gesammte 
Physiol., Bd. 9. 
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ersetzt wurde. Landois') und Jaksch”*) haben dann diese 
Methode in einer den speciell klinischen Zwecken Rechnune 
tragenden Weise modificirt. 

Da diese Methode nun namentlich in neuerer Zeit aus- 
gedelinte klinische Verwendung’) gefunden hat, so habe ich 
mich auf Veranlassung des Herrn Professor Hoppe-Sey ler 
derselben bedient, um einige in Betracht kommende Fragen 
einer Priifung zu unterziehen. 

Was die im Allgemeinen gegen alle derartigen Methoden 
vorgebrachten Einwiinde betrifft, so sind dieselben, nament- 
lich aus den eingangs erwihnten Griinden, theoretisch wohl 
berechtigt. Indessen muss gesagt werden, dass die Sache 
sich in praxi denn doch wesentlich anders gestaltet. Un- 
zweifelhaft wird man zugeben miissen, dass das Lakmus ein 
ganz brauchbarer Massstab ist, um die aus dem Siure- 
Basengemenge des Blutes resultirende Gesammtreaction ces 
Blutes zu ermitteln, und dies um so mehr, als die hier 
namentlich in Betracht kommenden Verbindungen — Natrium- 
carbonat und Dinatriumphosphat — nach ihrem Verhalten 
zu Lakmus als alkalische K6rper bezeichnet werden. Tritt 
nun im Blute unter pathologischen Verhaltnissen abnorme 
Siuerung auf, so wird sich die dadurch bedingte Abnahme 
der Gesammtalkalescenz wohl beurtheilen lassen und den 
betreffenden Resultaten wird eine relative Richtigkeit nicht 
abzusprechen sein, Einige allgemeine Beobachtungen, welche 
sich namentlich auf die Beurtheilung der Endreactien beziehen, 
deren Schwierigkeit besonders von H. Meyer‘) betont wird, 
werde ich erst bei den beztiglichen Versuchen besprechen, 


') Landois, «Realencyclopidie von Eulenburg », III, 2, Aufl., 5. 161. 

*) v.Jakseh, «Klinische Diagnostik innerer Krankheiten etc.», 
1889, S. 3. 

8) vy. Jakseh, «Ueber die Alkalescenz des Blutes bei Krankheiten >. 
Zeitschr. f. klin. Medizin, Bd. XII, und Peiper, «Alkalimetrische Unter- 
suchungen des Blutes unter normalen u. patholog. Zustanden », Virchow’'s 
Archiv f. path, Anat., 116. Bd., 1891. 

*) H. Meyer, Archiv f. experim. Pathol., Bd. XIII, 5. 336, und 
Bd. XVII, 8. 304, 
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wie sie sich mir im Gange der Untersuchung aufgedriingt 
haben. 

Bei dieser Untersuchung nun habe ich mich jener Form 
der Methode bedient, die von Jaksch angegeben ist, mit einer 
Modification, die spiiter zu erértern sein wird. Das Vorgehen 
von Jaksch wurde deshalb dem Landois’schen vorgezogen, 
weil das Blut direct der Carotis der betreffenden Thiere ent- 
nommen wurde, daher die Verwendung der Landois’schen 
Methode nicht am Platze war. 





Die Versuchsanordnung war in allen Fiillen folgende: 


In die frei priaparirte Carotis des Thieres — es wurden 
stets Kaninchen verwendet — wurde eine Cantile eingeftihrt, 


an deren Ende sich ein kurzer Gummischlauch befand, der 
| durch einen Quetschhahn verschlossen war. In das Ende dieses 
Gummischlauches wurde eine 1 chem. fassende und bis auf 
/,, cbem. genau graduirte Pipette eingefiihrt und der Quetsch- 
hahn geédffnet. Nach Fullung der Pipette, was bei dem hohen 
arteriellen Druck sofort geschehen war, wurde das Blut zu 
je 0,1 cbem. in die Uhrschilchen vertheilt, in welehen sich 
die betreffenden Weinsiiure-Glaubersalzmischungen befanden. 
Daneben habe ich auch mehrmals eine gréssere Quantiliit 
Blut unmittelbar in ein passendes Gefiiss aufgefangen und die 
Alkalescenz durch directe Titrirung mittels einer */,,-Normal- 

ldsung von Weinsiiure aus einer gewOhnlichen Burette vor- 

cenommen., 

Die gewonnenen Resultate stimmten stets gut tiberein, 
und die Differenz der nach beiden Methoden gefundenen 
Alkalescenzwerthe betrug, auf 100 cbem. Blut bezogen, 

: 10—15 mgr. Na(OH), was innerhalb der bei diesen Methoden 
unerliisslichen Versuchsfehler liegt. 

: Schon bei den Vorversuchen, welche ich an defibrinirtem 
Rinderblut anstellte, um mir die Technik der Methode an- 
zueignen, fiel es mir auf, dass die Alkalescenz unverhiiltniss- 
: missig hoch befunden wurde, und dass das Blut, wenn die 
Sittigung mit Siiure erreicht schien, eine durchsichtige, wein- 
rothe Farbe annahm. Es hatte — wie sich unter dem Mikro- 
skop leicht beobachten liess — eine theilweise Lésung der 































508 


rothen Blutkérperchen stattgefunden'). Daher die Verainderung 
der Blutfarbe, und daher auch die scheinbar so hohe Alka- 
lescenz, weil durch die verinderte Blutfarbe die Beurtheilung 
der Reaction mittels Lakmuspapier unsicher wurde. Dieselbe 
Beobachtung scheint schon Lassar gemacht zu haben, ohne 
ihr, wie ich glaube, die richtige Deutung zu geben. Er sagt 
diesbeziiglich*): «Um ein bestimmtes Urtheil tiber den Aus- 
fall der Reaction zu gewinnen, bedarf es allerdings einiger 
Uebung, weil der durch das NaCl (welches er statt Na,SO, 
verwendet hat) modificirte Farbstoff alle Nuancen zwischen 
gelbroth und hochoth zeigt. » 

Um diesen Fehler nun auszuschalten, wurde ftir die 
17 Normal-Weinsiure angewendet, 
welche statt in Wasser in concentrirter Natriumsulfatlésung 
(10procentige Lésung) angefertigt war. Dieser Vorgang ver- 
einfacht auch die Methode, weil man die complicirten 
Mischungen von Weinsdiure mit Natriumsulfat vermeidet’). 
Man beschickt somit einfach die Uhrschilchen mit 0,1, 0,2, 
0.3 u.s. w. cbem. der so angefertigten Normalsiure. Ich will 
es indessen nicht unterlassen, hervorzuheben, dass bei der 
Methode von Landois dieser Fehler ohnehin vermieden wird, 
weil da die betreffenden Weinsiurelésungen mit iberschiis- 
sigem Natriumsulfat gesattigt sind. 

Zur Priifung der Reaction wurde ein nach der Vogel- 
schen Vorschrift angefertigtes Lakmuspapier empfohlen. Die 
Blutkérperchen bleiben im Bereich des eingetauchten Streifens 
und die sich dartiber hinausziehende Fliissigkeit zeigt die 
teaction an. Ich selbst habe nach mehrfachen vergleichenden 
Prifungen ein geleimtes, glattes Reagenspapier benutzt, das 
cleichfalls nach der Vogel’schen Vorschrift angefertigt wurde. 
Das Blut, das durch den Zusatz der Saéure wesentlich an 
Zahigkeit verliert, liisst die Reaction deutlich erkennen. Falls 


angestellten Versuche eine */ 


') Lépine, «Ueber die Widerstandsfaihigkeit der rothen Blut- 
kérperchen gegen Wasser», Centralbl. d. medizin. Wissensch., 1881. 

*) L. c., S. 44. 

‘) Die in Na,SO, angefertigte Weinsiurelésung erweist sich tiber- 
dies haltbarer, als die in Wasser angefertigte. 
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der Blutfarbstoff am Reagensstreifen haften bleibt und die 
scharfe Erkennung der Reaction hindert, so spilt man ihn 
mit einem Wasserstrahl aus der Spritzflasche ab. Die schwach 


violette Farbe des Reagensstreifens — Landois vergleicht 
sie treffend mit der Farbe der Fliederbliithen — zeigt die 


ceringste alkalische Reaction durch Blaufirbung, die saure 
durch R6thung an. Ft eine richtige Beurtheilung der Reaction 
ist es wichtig, die Blutprobe nur ganz kurze Zeit einwirken 
zu lassen und die eingetretene Reaction sofort zu beurtheilen, 
da beim Trocknen des Reagensstreifens an der Luft sich die 
Farbenunterschiede verwischen, ferner kénnte bei lingerer 
Kinwirkung die frei werdende Kohlensiiure in ziemlicher Breite 
neutrale Reaction ergeben. 

Gewohnlich findet man, dass 0,1 cbem. Blut z. B. bei 
Zusatz von 0,8 Siiure alkalisch, bei 0,4 neutral und bei 0,5 
sauer reagirt, oder bei 0,3 alkalisch und bei 0,4 schon sauer ; 
in diesen letzteren Fallen wurde dann angenommen, dass der 
Siittigungswerth ftir die Alkalescenz in die Mitte fallt. 

Stelle ich aus den angestellten Versuchen die normalen 
Alkalescenzwerthe fiir Kaninchenblut zusammen, so _ ergibt 
sich Folgendes: 

Alkalescenz 
in Gramm fiir 100 cbem, Blut umgerechnet: 
0.200 
0.180 
O.1S0O 
0.160 
0,140 
0,140 
Mittel: 0,165 


Dass bei der Gerinnung des Blutes die Alkalescenz des- 
selben abnimmt, ist eine wiederholt bestiitigte Thatsache. 
Man hat dies durch das Auftreten einer Siure erklirt, welche 
dem Natriumcarbonat das Alkali entzieht. Nach Hoppe- 
Seyler hangt dieser Vorgang zusammen mit dem im Plasma 
stattfindenden Zerfall von weissen Blutkérperchen. 

Aus meinen Beobachtungen glaube ich schliessen zu 
durfen, dass diese Alkalescenzabnahme vornehmlich in zwei 


©) 
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Ktappen erfolgt, und zwar, sobald das Blut die lebende Gefiiss- 
wand verlisst, ehe noch die Gerinnung erfolgt, und dann 
wiihrend des Eintrittes der Gerinnung, beziehungsweise nach 
eingetretener Gerinnung. In der nachfolgenden Tabelle sind 
einige Zahlen zusammengestellt, welche die Grésse der Ab- 
nahme der Alkalescenz veranschaulichen. 





Alkalescenz 


Kaninchen., in 
7 oj Gre Na (OH) ’ 
Blut Zeit. saenerelininhieens Bemerkungen. 
. pro 
aus der Carotis. | 100 cbem. Blut 


umgerechnet. 





Versuch [, 11 Uhr55 Min. 0,200 unmittelbar nach d. Entziehung 
12 Uhr O.1S0 noch nicht geronnen. 
12 Uhr 10Min. 0,160 | geronnen. 
12Uhr 25 Min. ),130 volilstandig geronnen. 


12 Uhr 45 wane unverindert — 


Versuch IL. 11Uhr 13 Min. | 0,180 unmittelbar nach d. Entziehunyg 
12 Uhr | 0.120 | geronnen, 
Versuch IL. 12 Uhr 20 Min.) 0,140 Jestimmung um etwa 1 Minute 
| verzogert. 
12 Uhr 28 Min, | 0,140 geronnen, 


12 Uhr 40 Min, | 0,120 ion 


In allen diesen Filllen konnte innerhalb der nichsten 
94 Stunden eine weitere Alkalescenzabnahme nicht beobachtet 
werden, noch weniger konnte ich, auch nach liingerem Stehen, 
den Eintritt einer sauren Reaction beobachten. Dafiir, dass 
die Vorgiinge, welche zur Alkalescenzabnahme des Blutes 
ftihren, statthaben, sobald das Blut die Gefiisswand ver- 
lasst, und im Wesentlichen nach Eintritt der Gerinnung 
beendet sind, spricht folgende Beobachtung, die ich mehrfach 
bestitigen konnte: 

Frisches defibrinirtes Rinderblut§ zeigte, unmittelbar 
nachdem es aus der Schlachtbank gebracht worden war 
(am 30./V.), eine Alkalescenz von 0,160 er. NaOH. Dieser 
Alkalescenzgrad blieb an den folgenden Tagen  vollstindig 
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unveriindert (das Blut wurde im Eisschrank aufbewalrt). 
Am 2. Juni — hier zeigte das Blut schon deutliche Zeichen 
der Fiiulniss — betrug die Alkalescenz 0,220 gr. NaOH und 
am 4. Juni war die Alkalescenz auf 0,260 gestiegen. 


Eine weitere Frage, deren Beantwortung bis nun noch 
ausstand, war die, ob die Alkalescenz des Blutes noch ab- 
nimmt, wenn dasselbe durch die entsprechende Siiuremenge 
neutralisirt ist. In allen diesbeztiglichen Versuchen  liess 
sich constatiren, dass eine solehe Alkalescenzabnahme nicht 
mehr statthat, sobald einmal das Blut durch den Zusatz der 
entsprechenden Siuremenge neutralisirt worden ist. 

Die Blutprobe (aus der vorstehenden Tabelle Versuch 1), 
welche um 11 Uhr 55 Min, durch Zusatz von 0,5 cbem. einer 
‘|, 7 Normal-Weinsiure neutralisirt’ worden war, erwies sich 
um 12 Uhr gleichfalls neutral. Es wurden dem Thiere, nach- 
dem einmal die zur Erreichung der Neutralitaét nothwendige 
Siiuremenge ermittelt war, 2 cbem. Blut entzogen und mit 
10 chem. der */,,,-Normalsiiure versetzt. Das Blut erwies 
sich, eine halbe Stunde spiiter gepriift, unveriindert neutral. 


Um zu priifen, ob die Abnahme der Blutalkalescenz 
auch eintritt, wenn die Gerinnung desselben durch Salzlésung 
verhindert wird, habe ich folgenden Versuch angestellt: 

11 Uhr 13 Min.: Kaninchenblut direct aus der Carotis. 
Die Alkalescenz betriigt 0,180 gr. NaOH. 

11 Uhr 35 Min.: geronnenes Blut, Alkalescenz = 0,120 er. 
NaOH. 

11 Uhr 15 Min.: je 2 chem. Blut werden direct aus der 
Carotis a) in ein Reagensglas gebrachl, welches mit 2 cbem. 
einer Sprocentigen Kochsalzlésung beschickt ist, b) in ein 


Reagensglas, in welchem sich die gleiche Menge einer 10pro- 
centigen Natriumsulfatlésung befindet; a) wurde verschlossen 
aufbewahrt. Um 12 Uhr wird die Alkalescenz dieser blut- 
Salzgemenge gepriift. Dieselbe  betriigt tibereinstimmend 
0.140 er, NaOH. Die Alkalescenzabnahme wurde sonach 
durch den Zusatz der Salzlésung nicht verhindert. Vergleicht 
man dieselbe indess mit der, welche beim geronnenen Blut 
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eintrat, so ergibt sich, dass die Abnahme in dem Falle, wo 
die Gerinnung verhindert worden war, geringer ist. Dies 
diirfte sich am einfachsten so erkliren, dass hier nur der 
erste Factor, welcher fiir die Abnahme der Alkalescenz mass- 
vebend ist, in’s Spiel kam. 

Kine weitere Untersuchung galt der Frage, ob die Ab- 
nahme der Alkalescenz abhiingig ist von der Menge des vor- 
handenen Sauerstoffs. Zur Entscheidung derselben wurde 
zuniichst die Alkalescenz des arteriellen Blutes eines Kaninchens 
bestimmt (Tabelle, Versuch If und Il). Kurze Zeit darauf 
wurde das Thier durch energische Erdrosselung getédtet, der 
Thorax gedffnet und das Erstickungsblut durch Einstich in 
das Herz gewonnen. Die Reaction war die gleiche, wie ie 
des arteriellen Blutes, wenigstens konnte eine Differenz bei 
der getibten Methode nicht gefunden werden. Da bei allen 
mit Sauerstoffmangel einhergehenden Todesarten, wie nament- 
lich durch die Arbeiten Araki’s') festgestellt ist, Milchsiure 
in Blute auftritt, und diese nattirlich eine Alkalescenzabnahme 
zur Folge hat, so muss angenommen werden, dass bei dieser 
energischen Erdrosselung die Zeit der Einwirkung zu kurz 
ist, als dass es zur Bildung solcher abnormen Sauren im 
Blute kommen k6énnte. 

Gelegentlich wurde endlich noch die Frage beantwortet, 
ob die Menge des zugesetzten Natriumsulfats die Reaction 
beeinflusst, ein Gedanke, der mir naheliegend schien, weil 
das Natriumsulfat die Blutkérperchen zur Schrumpfung bringt. 
0,1 chem. Blut wurde durch Zusatz von 0,4 cbem. */,,,-Normal- 
siiure neutralisirt. Die Reaction blieb bei Zusatz von 1 chem. 
Natriumsulfat unverindert. Sonach dirfte der Zusatz von 
Natriumsulfat zu den Blutproben die Richtigkeit des Reactions- 
ausfalles nicht beeinflussen. 


') Araki, «Ueber die Bildung von Milchséure und Glykose im 
Organismus bei Sauerstoffmangel», diese Zeitschr., Bd. 15, Heft 4. 












Ueber das Vorkommen von Kohlehydraten im Harn von Thieren’‘). 
Von 


Ernst Roos. 


(Aus dem medicinisch-chemischen Laboratorium des Prot. E. Baumann in Freiburg i. B.) 
(Der Redaction zugegangen am 30. Juni 1811.) 


Die alte Streitfrage, ob der normale menschliche Harn 
Kohlehydrate enthalt, ist jetzt zu einem endgiltigen Abschluss 
vebracht und das Vorkommen von geringen Mengen von 
Kohlehydraten im normalen Menschenharn mit Sicherheit 
erwiesen. Landwehr fthrte den ersten positiven Beweis, 
indem er ein dextrinartiges Kohlehydrat aus normalem Harn 
darstellte, welches er das «thierische Gummi» nannte, Weiteren 
Aufschluss tiber diese Verhiltnisse brachte eine vor mehreren 
Jahren von Baumann”) angegebene Methode, welche darauf 
beruht, dass Kohlehydrate aus wiisserigen Lé6sungen durch 
die Einwirkung von Benzoylchlorid leicht in Form unldéslicher 
Benzoylverbindungen ausgefiillt werden. Um zu erkennen, ob 
eine Flissigkeit Kohlehydrate enthalt, braucht man sie nur 
mit Benzoylchlorid und Natronlauge zu schttteln, und Bau- 
mann konnte nachweisen, dass jeder normale Menschenharn, 
auf diese Weise behandelt, solche Benzoylverbindungen liefert. 
Genauere Untersuchungen tiber die Art dieser Benzoylver- 
bindungen stellte Wedenski’) an und fand, dass dieselben 
ein Gemenge von zwei Kohlehydraten darstellen, von denen 


1) Unter gleichem Titel als Inaug.-Dissert. erschienen. 
*) Berichte d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 19, 8. 3218. 
*) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XIII, 1889, 5. 122. 
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das eine nach seiner [solirung’) sich allen Reactionen gegen- 
liber wie Traubenzucker verhilt, das andere mit grésster 
Wahrscheinlichkeit mit dem thierischen Gummi Landwehr’ s 
identisch ist. 

Auf anderem Wege bewies v. Udranszky*) den Kohle- 
hydratgehalt des normalen Harns und ermdglichte zugleich 
eine annaihernde Abschatzung desselben. Er benutzte zu seinen 
Untersuchungen die von Molisch*) zur Erkennung des 
Zuckers im Harn angegebene und von ihm als Furfurol- 
reaction erkannte und modificirte Probe mit #-Naphthol und 
Schwefelsiure. Dieselbe beruht darauf, dass durch die Ein- 
wirkung der Schwefelsiiure auf ein Kohlehydrat aus diesem 
Furfurol abgespalten wird und dieses letztere mit 2-Naphthol 
eine schéne, violettrothe Farbe liefert. Jeder normale Menschen- 
harn zeigt diese Reaction. — Zum Zweck der quantitativen 
Abschiitzung der Kohlehydratmenge verdiinnt man den Harn 
so weit, dass er gerade noch die Reaction gibt, und nachdem 
man bet Zuckerlésungen von bekanntem Gehalt die geringste 
Concentration ermittelt hat, bei welcher die Reaction noch 
eintritt, berechnet man den Kohlehydratgehalt durch Vergleich 
mit der bekannten Zuckerlésung unter Berticksichtigung des 
Grades der Verdtinnung der zu untersuchenden Flussigkeit. 
Auf diesem Wege wurde in einer grossen Reihe von Unter- 
suchungen festgestellt, dass der Gehalt des normalen Menschen- 
harns an Kohlehydraten im Allgemeinen zwischen den Pro- 
centzahlen 0,075—0,35°/, sich bewegt‘). Doch wurde bei 
vanz gesunden Personen nach reichlicheren Mahlzeiten, be- 
sonders nach Genuss von viel Obst und Amylaceen trotz der 
durch die gesteigerte Fltissigheitsaufnahme bedingten Ver- 
diinnung des Harns nicht selten ein Gehalt von 0,35—0,45°), 





') Ibidem, S. 126, 

*) Berichte der Naturforsch. Gesellsch. zu Freiburg i. B., Bd. IV, 
Heft 5, S. 194, 

’) Sitzungsbericht d. kaiser]. Akad. d. Wissensch., 95, II, 5S. 912. 

‘) vy. Udranszky, Berichte d. Naturforsch. Gesellsch. zu Frei- 
burg i. B.. Bd. IV, Heft 5, S. 200. 
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cefunden'). Die Kohlehydratausscheidung zeigt ziemlich regel- 
miissige Schwankungen nach den Tageszeiten (durch die Mahl- 
zeiten hervorgerufen) und ist im jugendlichen Alter geringer 
als bei iilteren Personen*). Luther trennte den gesammten 
Kohlehydratgehalt in einen gahrungsfihigen Theil, der als 
Traubenzucker anzusehen ist, und in einen nicht gihrungsfihigen 
Rest, welcher das thierische Gummi enthilt. Die Menge des 
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letzteren betriigt durchschnittlich 0,136°/,, die des gihrungs- 
fihigen Restes im Mittel 0,094°/,°). 

Ueber diese Verhiiltnisse im Harn von Thieren liegen 
noch keine Untersuchungen vor. Ich habe deshalb auf eine 
Anregung des Herrn Prof. Baumann hin versucht, tiber 
die Ausscheidung von Kohlehydraten im Harn von Thieren 
einige Aufklirung zu gewinnen. Es wurden zu diesem Zweck 
dieselben Methoden benutzt, welche auch zur Ermittelung 
des Kohlehydratgehalts des normalen Menschenharns ange- 
wandt wurden: die schon oben genannten Reactionen mit 
a-Naphthol und Schwefelsiure und die Baumann’sche 
Methode mit Benzoylchlorid und Natronlauge. Es sind dies 
die einzigen bis jetzt bekannten Reactionen auf Kohlehydrate 
im Allgemeinen. Huppert nennt dieselben in seinem Lehr- 
buche deshalb auch «Allgemeine Kohlehydrat-Reactionen>» *). 
Daneben wurden auch noch Versuche mit der von v. Jaksch 
eingeftihrten Phenylhydrazinprobe angestellt. 

Bevor ich tiber meine Untersuchungen und deren Re- 
sultate berichte, halte ich es ftir zweckmiissig, auf die be- 
nutzten Untersuchungsmethoden und ihre Anwendungsweise 
etwas niher einzugehen und zu zeigen, welche Schliisse man 
aus denselben zu ziehen berechtigt ist. Es kann ja von vorn- 
herein durchaus nicht erwartet werden, dass Methoden, welche 
auf so sehr verschiedenen Zersetzungen und Verbindungen 
der Kohlehydrate beruhen, in ihren Resultaten unter einander 
’ ibereinstimmen werden, namentlich wenn man bertcksichtigt, 





























a ") Ibidem. 
i ”) Luther, Inaug.-Dissert., Berlin 1890, S. 43. 
4 *) &. €. . 
*) Huppert, Analyse d. Harns, 9. Aufl., S. 36. 
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dass es sich stets auch um verschiedene Kohlehydrate in 
Harn handelt oder handeln kann. Doch unter Beriticksichti- 
gung des chemischen Processes, der bei einzelnen Reactionen 
vor sich geht, kénnen die Ergebnisse derselben sich immerhin 
gegenseitig beweisen und ergiinzen. 


Untersuchungsmethoden. 
I. Furfurolreaction. 


Dieselbe wurde jeweils zuerst angewandt, um Uber den 
kKohlehydratgehalt des Harns sich im Allgemeinen zu orientiren., 
Die Probe wird nach der v. Udranszky’schen Vorschrift 
foleendermaassen ausgeftihrt*); «<Gibt man zu einem Tropfen 
einer 0,06°/, Traubenzuckerlédsung zwei Tropfen einer 15°), 
alkoholischen Lésung von #-Naphthol, so trtibt sich zu- 
niichst die Fltissigkeit. Giesst man nun vorsichtig unter 
‘/, cbem. concentrirte Schwefelsiure in das 
Reagensglas, so stetlt sich tiber dem grtinen Ring (hervor- 
verufen durch den Einfluss der Mineralsiiure auf das 2-Naphthol) 
nach kurzer Zeit ein dunkelvioletter Farbenring ein. Vermischt 
man die Fliissigkeiten durch Umschittteln (bei Abkthlung) zu 
der Zeit, wo diese Farbenerscheinung eben zu bemerken ist, 
so resultirt eine carmoisinrothe Firbung mit einem Stich in’s 
Blaue. Es sind dann in der Fliissigkeit zugleich die im ersten 
Kapitel dieser Mittheilungen beschriebenen Spectralerschei- 
nungen wahrzunehmen. Die Reaction ist bei Anwendung 
einer 0,05°/, Traubenzuckerlésung schon etwas undeutlich. 
Nimmt man einen Tropfen einer 0,03°/, Traubenzuckerlésung 
zur Reaction, so sind keine charakteristischen Erscheinungen 
mehr zu bemerken.» Ueber die Spectralerscheinungen heiss! 
es an der betreffenden Stelle*): «Es zeigt das Reactionsgemisch, 
wenn die Fltissigkeit eben eine pfirsichblithen- bis himbeer- 
rothe Farbe angenommen hatte, einen schmalen nicht ganz 
scharten Streifen in der Mitte zwischen D und E. Von F aus 


das Gemisch etwa 





') Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XII, 8. 384. 


*) Ibidem, S, 364. 
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bis zum Rande war das ganze Spectrum verdunkelt. Ging 
die Verdunkelung der Fltissigkeit weiter, was meistens nach 
sehr kurzer Zeit eingetreten war, so verschwand der Streifen 
und gab einer diffusen, bis C reichenden Dimpfung Platz.» 

Luther, welcher ausgedehnte Untersuchungen mit dieser 
Reaction anstellte, nahm einige Abinderungen an derselben 
vor. Er fand es zweckmiissiger, als Lésungsmittel fiir das 
z-Naphthol, welches nach der urspriinglichen v. Udrianszky- 
schen Angabe’) mit Thierkohle behandelter absoluter Alkohol 
war, Chloroform anzuwenden, und benutzte zu seinen Ver- 
suchen eine 10°/, Lésung von #-Naphthol in Chloroform. Den 
Alkohol verliess er deshalb, weil er fand, dass auch der 
reine absolute Alkohol manchmal Beimengungen enthalten 
kann, die mit #-Naphthol und Schwefelsiure allein schon 
eine Furfurolreaction geben. Ich habe diese Modification bei 
meinen Versuchen beibehalten. 

Beim Gebrauch der Reaction sind noch einige andere 
Vorsichtsmassregeln zu beachten, auf welche auch Luther 
schon aufmerksam macht. Ich halte es ftir néthig, dieselben 
hier gleichfalls kurz zu besprechen. Die Reaction ist so scharf, 
dass auch die geringste Verunreinigung einen positiven Aus- 
fall der Probe zur Folge haben kann. Diese Schirte ist 
zweifellos ein Nachtheil, nicht deshalb, weil accidentelle Ver- 
unreinigungen beim Anstellen der Reaction und an den 
Reagensglisern nicht sicher zu vermeiden wiiren — diese 
werden nach sorgfaltliger Reinigung und Aussptilen mit de- 
stillirtem Wasser vollig rein, auch das bei der Reaction zu- 
gesetzte destillirte Wasser ist leicht rein zu erhalten, — son- 
dern weil es schwer hilt, «-Naphthol zu bekommen, das 
nicht an und fiir sich schon die Reaction gibt und Schwefel- 
siure, welche nicht durch Bildung eines zu starken griinen 
Ringes mit dem Naphthol die Furfurolreaction stért. Bei 
meinen Versuchen benutzte ich ein von Merck bezogenes 
Praparat von 2-Naphthol, das ich selbst noch einmal durch 
Destillation reinigte. — Von besonderer Wichtigkeit fiir den 





') Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XII, S. 366. 
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Ausfall der Reaction ist die Reinheit der Schwefelsiure. Sehr 
geringe Beimengungen von Salpetersaure, welche mit keiner 
anderen Reaction mehr nachzuweisen sind, rufen mit den, 
a-Naphthol schon eine so starke Grtinfarbung hervor, dass 
die Deutlichkeit und Schirfe der Furfurolreaction stark da- 
durch beeintrachtigt wird. Die meisten reinen Schwefelsiuren 
des Handels sind deshalb nicht zu gebrauchen. Luther hat 
zwei besondere Reactionen zur Beurtheilung der Brauchbar- 
keit der Schwefelsiure angegeben’): 1. «Man ftigt zu einem 
Tropfen der %-Naphthollésung ‘/, cbem. Wasser, giesst vor- 
sichtig 1 cbem. Schwefelsiure hinzu und schtittelt alsdann 
cvanz leise etwas, so darf an der Grenze der Fliissigkeits- 
schichten nicht sofort ein grtiner Ring entstehen. Wenn ein 
solcher erst nach mehreren Minuten erkennbar wird, ist die 
Schwefelsiiure, obwohl sie nicht absolut rein ist, doch noch 
als brauchbar zur Furfurolreaction anzusehen. Wenn man 
die Probe stark umschiittelt, darf dieselbe nur eine gelbe 
Firbung zeigen. 2. Man ftigt zu 1 chem. Schwefelsiiure 
2 Tropfen der «#-Naphthollésung und schiittelt um. Reine 
Schwefelsiure zeigt nur eine gelbe Farbung. Wenn sofort 
beim Umschtitteln eine nur sehr schwache Griinfairbung ent- 
steht, welche fast momentan einer reinen Gelbfirbung Platz 
macht, so ist die Schwefelsiiure auch noch brauchbar.» 


Nach Beschaffung der Reagentien stellt man eine Con- 
trollprobe mit denselben an. Man setzt in einem reinen’*) 
Reagensglas zu einem Tropfen der 2-Naphthollésung */, cbcm. 
Wasser mit der Spritzflasche und liisst dann langsam 1 chem. 
Schwefelsiiure unter die Mischung fliessen, so dass Schichten 
entstehen. An der Grenze derselben tritt dann ein gelbbrauner 
Ring auf. (Ein rother Ring ist ein positiver Ausfall der Probe.) 
Da mit den mir zu Gebote stehenden Reagentien nach dem 
Umschiitteln nicht immer nur eine rein gelbliche Farbe, wie 


') Luther, Dissert., S. 9. 
*) Dasselbe darf auch keine Papierfaserchen oder kleine Baumwoll- 
fiden enthalten, die bei der Reinigung zuriickgeblieben sind, auch nicht 
lingere Zeit unbedeckt in staubiger Luft gestanden sein. v. Udranszky, 
Zeit:cbr. f, physiol. Chemie, Bd. XII, S. 388. 
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es Luther beobactete, sondern mitunter auch ein réth- 
licher Schimmer, besonders nach einigem Stehen in der 
Mischung auftrat, hielt ich mich bei der Beurtheilung der 
Reaction allein an den Farbenrig. 

Was die Grenze des Eintritts der Probe betrifft, so 
nahm v. Udranszky die Reaction, welche eine 0,05°/, 
Zuckerlédsung gab, als Endreaction an'). Luther verfeinerte 
mit seinen verbesserten Reagentien dieselbe und beobachtete 
«bei einer 0,02"/, Traubenzuckerlésung nach leisem Um- 
schtitteln sofort einen, wenn auch schwachen, so doch noch 
wahrnehmbaren violetten Ring, selbst eine 0,01°/, Lésung 
zeigt diese Erscheinung, aber nur sehr schwach». Er nahm 
deshalb den Ausfall der Probe bei einer 0,02°/, Traubenzucker- 
lésung als Endreaction an. Ich kann diese Angaben be- 
stiitigen, nur muss ich bemerken, dass eine Eintibung an 
Zuckerlésungen auf die Reaction néthig ist, und immerhin 
die Subjectivitat des Beobachters in Betracht kommt. 

Beim Anstellen der Probe lisst man mit einem Tropf- 
glas — Luther macht in seiner mehrfach angeftihrten 
Arbeit genaue Angaben, wie man am zweckmissigsten dabei 
verfihrt*) — einen Tropfen der zu untersuchenden Fltissig- 
keit auf den Boden des Reagensglases fallen und setzt die 
Reagentien, wie bei der Controllprobe beschrieben hinzu. 
Der Wasserzusatz ist wichtig, da zum Zustandekommen der 
Reaction eine gewisse Erhitzung néthig ist, und diese erfolgt 
in genugender Starke durch die Einwirkung der Schwefel- 
siure auf die geringe Menge Wasser. Zur Beobachtung des 
Farbenringes wird am besten hinter das Reagensglas ein 
Blatt weisses Papier gehalten. 

Sind die oben beschriebenen Bedingungen erfiillt, so ist 
es mOglich, mit ziemlicher Genauigkeit den Kohlehydratgehalt 
des Harns, auf eine Traubenzuckerlésung bezogen, zu_be- 
stimmen. Um dies zu zeigen, stellte ich folgenden Versuch 
an: Ich nahm von demselben Menschenharn zwei Proben, 
verdiinnte dieselben in verschiedenem Verhiltniss mit Wasser 


1) S. oben S. 516. 
*) Luther, Dissert., S. 7. 
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und bestimmte den Kohlehydratgehalt jeder der zwei ver- 


diinnten Lésungen ftir sich. 


Erst am Schlusse wurde das 


tesultat mit der ursprtinglichen Verdtinnungsgrésse multipli- 
cirt. Ich nahm z. B. von einem Harn 15 cbhem., fiillte dieselben 
mit Wasser auf 80 auf und bestimmte den Kohlehydratpro- 
centgehalt dieser Lésung. Bei einer Verdtinnung auf 210 cbem., 
also auf das 2,625fache Volum constatirte ich die Grenze der 
teaction. Auf eine Traubenzuckerlésung bezogen, wiirde dies 
einen Zuckergehalt von 0,02 * 2,625 = 0,0525°/, bedeuten, 
Da aber die 80cbem., von denen ich ausging, nur 15 cbem. 
Harn enthielten, also eine 5,38fache Verdtinnung desselben 
darstellten, enthielt der Harn 0,0525 5,33 = 0,289°/, Kohle- 
hydrate. Von demselben Harn fiillte ich 10 chem, auf 35 auf 
und nahm die letztere Fltissigkeit zum Ausgangspunkt. Die 
Endreaction trat bei einem Wasserzusatz bis zum Gesamint- 
volum von 145 cbem., also bei einer 4,14fachen Verdtinnung 
ein. Dies wiirde einen Kohlehydratgehalt von 0,02 K 4,14 = 
0,0828°/, bedeuten. Da aber nur 10 cbem. des urspritinglichen 
Harns in den 385 chem. enthalten waren, musste derselbe 
einen Gehalt von 3,5 < 0,0828 = 0,289 °/, Kohlehydrate haben. 
Nur ganz kurz sollen noch zwei weitere Beispicle an- 


vefilirt werden : 


8). 


bei 330. 


5,66 


Gehalt = 5,66 & 0,02 * 3 = 0,339°/ 


~ 


4 


Il. Harn. a) 5 cbem. auf 15 verdtinnt. Endreaction bei 


hg 


b) 20cbem. desselben Harns auf 115 verdiinnt. End- 
reaction bei 840 chem. 

9G 0/ 
0,335) "/,. 


Ill. Harn. 


Gehalt 
b) 5 ebem. 
. 0,02 & 3 = 0,339%,. 


a) 20 chem. auf 90 verdiinnt. 


Gehalt = 2,956 X 0,02 X 5,75 = 


Endreaction 


= 8,66 X 0,02 K 4,5 = 0,329°/.. 


auf 15. 


Endreaction bei 85 ecbem Gehalt = 


Zu diesen Resultaten muss bemerkt werden, dass dieselben 
doch nur als annaihernde Abschitzungswerthe betrachtet}werden 
diirfen. Enthielte der Harn als einziges Kohlehydrat Trauben- 
zucker, so kinnte, wie eben gezeigt, sein Gehalt daran durch 
diese Reaction mit ziemlicher Genauigkeit bestimmt werden. 


Der Ausfall der Reaction ist aber von der Menge des Fur- 
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furols abhingig, welches dureh die Schwefelsiiure von den 
Kohlehydraten abgespalten wird, und diese ist bei verschie- 
denen Kohlehydraten verschieden'), Wir vergleichen aber den 
Harn mit einer reinen Traubenzuckerlésung, resp. betrachten 
iin bei der Berechnung als eine solehe und begehen so einen 
Fehler, welcher um so grésser ist, als nach den Unter- 
suchungen Luther's der Traubenzucker im Harn nur den 
kleineren Theil der Kohlehydrate desselben ausmacht. Bei 
dem Harn von Thieren ist tiber dieses Verhiltniss noch nichts 
bekannt, 


Il. Methode mit Benzoylchlorid und Natronlauge 
von Baumann. 


Die Reaction ist eine sehr scharfe und sichere Probe auf 
Kohlehydrate. Diese mehrwerthigen Alkohole fallen dabei wie 
alle Alkohole als Ester der Benzoésiure in Form eines in 
Wasser vOllig unléslichen, weisslichen Niederschlages aus. 
Was die Schirfe der Reaction anbelangt, so schreibt Bau- 
mann’): «1—2 mer. Traubenzucker in 100 cbem. Wasser 
velést, geben beim Schiitteln mit 2 chem. Benzoylehlorid und 
der entsprechenden Menge von Natronlauge einen sehr be- 
merkbaren flockigen Niederschlag des benzoylirten Trauben- 
zuckers.» Und: «Gelingt es, bei dieser Probe andere Siofle 
ausser dem Traubenzucker vollkommen anzuschliessen, so ist 
dieselbe geeignet, Spuren dieses Kohlehydrats, welche auf 
anderem Wege nicht entfernt sicher nachgewiesen werden 
kOnnen, noch erkennen zu lassen.» 

Auch eine quantitative Bestimmung der Kohlehydrate 
wird durch diese Reaction ermdéglicht, durch Wigung des 
auf dem Filter gesammelten und getrockneten Niederschlags. 
Nur muss dabei beachtet werden, dass, auch bei Anwendung 





') Luther, Dissert. S. 43, berechnet, dass, setzt man den Fur- 
furolwerth des Traubenzuckers gleich 1: 
Amylum 1,33 
Glykogen 1,25 
Dextrin 1,33 Furfurol liefert. 
*) Berichte d. deutsch. chem, Gesellsch. zu Berlin, Bd. 19, S. 3219. 















eines grossen Ueberschusses von Benzoylchlorid ein gewissey 
Bruchtheil der Kohlehydrate der Benzoylirung gewohnlich ent- 
geht. Man erhalt daher, wenn die vom ersten Niederschlag 
getrennte Flussigkeit zum zweiten Male mit Benzoylchlorid 
und Natronlauge geschtittelt wird, einen zweiten Niederschlag 
von Benzoésiiure-Estern. 

Um die Kohlehydrate aus dem Harn zu gewinnnen, 
empfiehlt Wedenski?) folgendes Verfahren: Der frische Harn 
wird mit wenig Natronlauge versetzt und von den ausge- 
schiedenen Phosphaten abfiltrirt. Zu dem Filtrat werden 
aut 100 chem. des Harns weitere 25—40 chem. Natronlauge 
von 10—12°/, und zugleich 3—5 chem. Benzoylchlorid hin- 
zugeftiet. Diese Mischung wird alsbald so lange geschiittelt, 
bis der Geruch des Benzoylchlorids verschwunden ist. Die 
Menge der zu verwendenden Natronlauge ist immer abhiingig 
von der Menge des Benzoylchlorids; man hat dabei zu be- 
obachten, dass nach Beendigung der Einwirkung die Reaction 
der Fltissigkeit stets alkalisch sei.» Bei meinen Versuchen 
verfuhr ich ebenso, nur setzte ich in der Regel 10 chem. 
Benzoylchlorid und etwa 100 cbem. Natronlauge zu. Selir 
concentrirte Harne wurden vorher mit destillirtem Wasser 
verdiinnt. Der Filterrtickstand muss so lange mit Wasser aus- 
gewaschen werden, bis er kein freies Alkali mehr enthilt. 
Meist tritt am Ende des Auswaschens eine schwach saure 
Reaction ein, welche von freier Benzoésiure berriihrt. 

Dass in diesem Estergemenge reichlich Kohlehydrate ent- 
halten sind, zeigte v. Udranszky auch durch den Nach- 
Weis, dass dasselbc beim Erhitzen mit concentrirter Schwefel- 
siiure grosse Mengen Furfurol liefert’). 

Nach Baumann’) entsteht bei dieser Methode ein Ge- 
menge mehrerer Ester, so dass man aus dem bei der Analyse 


eefundenen Kohlen- und Wasserstoffgehalt keinen Schluss auf 


ein bestimmtes Kohlehydrat, welches den Ester bildet, ziehen 


') Wedenski, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XIII, 8, 120. 
*) v. Udranszky, Zeitschr, f. physiol. Chemie, Bd. XII, 8. 57%. 
18. 


to 


)} Berichte d. deutsch, chem. Gesellsch., Bd. 19, 1886, 8, 3: 
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kann. Doch gelang es Wedenski in seiner oben angefiihrten 
Arbeit, durch Vergleichung der Analysen von benzoylirtem 
Glycogen, Dextrin und Traubenzucker mit den aus dem Harn 
cewonnenen Estergemengen festzustellen, dass die Zusammen- 
setzung der aus dem Menschenharn gewonnenen zwischen 
den Werthen der Benzoésiiureester eines Kohlebydrats der 
Traubenzuckergruppe und derjenigen eines Kohlehydrats der 
Stirkegruppe liegt. 


lil. Probe mit Phenylhydrazin und Natriumacetat. 


E. Fischer’) fand, dass eine Reihe von Kohlehydraten 
(Dextrose, Liivulose, Galaktose, Rohrzucker, Milchzucker, Sorbin 
und Maltose) mit Phenylhydrazin Verbindungen eingehen, welche 
in Wasser schwer, in Alkohol leicht léslich sind und sich in 
charakteristischen gelben, feinen Nadeln abscheiden. Fischer 
nannte diese Kérper Osazone. Sie bilden sich am besten beim 
Erhitzen einer Zuckerlésung mit Phenylhydrazin auf dem 
Wasserbad. Der chemische Vorgang bei der Einwirkung von 
Phenylhydrazin auf Traubenzucker in der Wirme, wobei 
Oxydation eintritt, ist der folgende: 

C,H,,O, + 20,H, — NH — NH, = C,H,,0, (C,H,N,H), 
+ 29H,O + H,. 

Fischer zeigte schon in seiner ersten Mittheilung, dass 
die Bildung der Osazone mit Phenylhydrazin eine scharfe 
Reaction auf Traubenzucker ist, und v. Jaksch’) empfahl 
diese Reaction zur Erkennung des Zuckers im Harn. Nach 
seiner Angabe ist die Probe folgendermassen anszufiihren : 
«In eine Eprouvette, welche 6—8 chem. Harn enthalt, werden 
zwel Messerspitzen voll salzsaures Phenylhydrazin und drei 
Messerspitzen voll essigsaures Natron gebracht, und wenn sich 
die zugesetzten Salze beim Erwirmen nicht gelést hiitten, 
noch etwas Wasser hinzugefiigt. Das Gemisch wird in der 
prouvette in kochendes Wasser gesetzt und nach ca. 20—30 


') Berichte d. deutsch. chem. Gesellsch., Bd. 17, 1884, S. 579 
*) Zeitschr. f. klin. Med., Bd. 11, 1866, S. 20 und v. Jakseh, Klin. 
Diagnostik, IL, Aufl., S. 286. 
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Minuten in ein mit kaltem Wasser gefiilltes Becherglas ge- 
bracht. Falls der Harn nur halbwegs gréssere Mengen Zucker 
enthilt, entsteht sofort ein gelber, krystallinischer Nieder- 
schlag. Erscheint dieser Niederschlag makroskopisch amorph - 
was zuweilen der Fall ist — so wird man bei mikroskopischer 
Untersuchung sofort theils einzelne, theils in Drusen ange- 
ordnete, gelbe Nadeln finden. Handelt es sich um sehr geringe 
Mengen Zucker, so bringt man die Probe in ein Spitzglas 
und untersucht das Sediment. Waren auch nur Spuren von 
Zucker vorhanden, so wird man einzelne Phenyglycosazon- 
krystalle niemals vermissen. Das Vorkommen von kleineren 
und grésseren gelben Plittchen oder stark lichtbrechenden, 
braunen Kitigelchen ist fiir Zucker nicht beweisend. Die Probe 
gibt sehr verliissliche Resultate mit pathologischen Harnen 
aller Art und ist sehr empfindlich. Man kann mit ihr noch 
mit grosser Sicherheit 0,1°/, Zucker nachweisen.» 


Ueber den Werth dieser Reaction sind die Meinungen 
sehr getheilt. Von guten Resultaten mit derselben berichten 
Kobrak’), Pollatschek’) und Rosenfeld’), Der Letztere 
bezeichnet die Probe als die verlisslichste und schiarfste und 
gibt als Grenze derselben 0,03°/, Zucker an, wiahrend 
v. Jaksch diese ursprtinglich bei 0,1 °/, angenommen hatte. 
Die Angaben Rosenfeld’s werden durch Geyer’) bestitigt. 
Hirschl*) stellte fest, dass noch 0,003 procentige Zucker- 
ldsungen die Reaction geben. Versetzte er aber Harn mit 
Zucker, so war erst ein Gehalt von 0,03°/, nachweisbar, nach 
seiner Ansicht deshalb, weil die starken amorphen Nieder- 
schliige, die sich im Harn neben den Krystallen bilden, die- 
selben verdecken. Nur in Harnen, die mit Phenylhydrazin 
behandelt keine Spur von einem Niederschlag gaben, konnte 
er 0,003°/, Zucker nachweisen. 


') Inaug.-Dissert., Breslau 1887. 
2) Deutsche med. Wochenschr., 1888, Nr. 14, 5. 354, 451, 479. 
‘') Wiener med, Presse, 1889, S. 1688. 

*) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XIV, S. 380. 
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Vor einigen Jahren fand Thierfelder’), dass Glycuron- 
siiureanhydrid nach E. Fischer mit salzsaurem Phenylhydrazin 






und Natriumacetat behandelt, mit dem Phenylhydrazin cine 


Verbindung eingeht, welche sich in Form von 


braunen 


Trépfchen allmalig zu Boden senkt und eine zithe schwarze 
Masse darstellt. Nahm er statt der Siure das Kalisalz der- 
selben und zwar auf einen Theil des Salzes 2 Theile salz- 
saures Phenylhydrazin und 3 Theile Natriumacetat in 20 Theilen 
Wasser, so traten nach einsttindigem Erhitzen auf dem Wasser- 
bade feine wolkige Trtibungen auf, die aus mikroskopischen, 
velben Nadeln bestanden. Die Abscheidung der Krystalle ist 
nach mehreren Stunden noch nicht beendigt, und allmahlich 


geht ihre schéne gelbe Farbe in eine braune tber. 


Der ge- 


reinigte und getrocknete Niederschlag stellt eine hellgelbe, 
leicht zu pulverisirende Masse dar, die bei 114—115° schmilzt. 

Geyer”) wiederholte die Versuche Thierfelder’s und 
erhielt bei der Behandlung einer Glycuronsiurelésung mil 
Phenylhydrazin nach v. Jaksch einen aus gelben, mikro- 
skopischen Nadeln bestehenden Niederschlag, welcher dem 
Phenylglycosazon so ahnlich war, dass er weder in der Krystall- 
form, noch in den Léslichkeitsverhiltnissen irgend einen Unter- 
schied finden konnte. Daraus zieht er den Schluss, dass der 
als charakteristisch geschilderte Niederschlag fiir Zucker nicht 
beweisend ist. Auf Grund der Versuche Fliickiger’s, welcher 
wahrscheinlich gemacht hatte, dass die reducirende Substanz 
des normalen Harnes eine Glycuronsiureverbindung ist, suchte 
Geyer diesen Satz auch auf umgekehrtem Wege zu beweisen, 
indem er die charakteristischen gelben Nadeln aus Harn zu 
erhalten suchte, dessen vd6llige Zuckerfreiheit er vorher er- 
wiesen hatte. Um die Abwesenheit von Zucker sicher nach- 
zuweisen, benutzte er die Gaihrungsprobe und die Polarisation. 
Da diese beiden Methoden aber nur bis 0,1°/, Zucker be- 
stimmt anzeigen, isolirte er denselben nach dem Ludwig- 
Abeles’schen’) Verfahren. Er untersuchte die Harne von 14 





') Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XI, S, 395. 
"is €; 
*) Wiener med. Presse, Bd. XXX, 1889, S. 1688. 


Zeitschrift fiir physiologische Chemie, XV. 
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vollig gesunden Personen, Dieselben reducirten stark und 
waren opltisch theils linksdrehend (10 Faille), theils optisch 
inactiv (4 Falle); direct konnte bei keinem Giihrung erzeugt 
werden, Die Phenylhydrazinprobe gab in allen Fallen positive 
Resultate. Der Niederschlag war zwar meist nicht sehr stark, 
Geyer konnte aber stets zahlreiche charakteristische Krystalle 
unter dem Mikroskop nachweisen. Die Léslichkeitsverhiltnisse 
waren dieselben wie bei dem Phenylglycosazon. Die mit dem 
Ludwig-Abeles’schen Verfahren erhaltenen Lésungen gaben 
die Trommer’sche sowie die Phenylhydrazinprobe leicht. 
4 derselben zeigten Giihrung, 2 waren zweifelhaft, 8 verhielten 
sich ganz negativ. Mit dem Polarisationsapparat zeigten 4 
schwache Rechtsdrehung, die wtbrigen Linksdrehung. Auf 
Grund dieser Versuche kommt Geyer zu dem Schluss, dass 
die Phenylhydrazinprobe auch mit zuckerfreien Harnen_ posi- 
tive Resultate geben kann, und spricht die Vermuthung aus, 
dass in solehen Fallen das Phenylhydrazin wahrscheinlich 
mit einer Glycuronsiiureverbindung jenen charakteristischen 
Niederschlag bildet, welcher zwar nicht aus Phenylglycosazon 
besteht, aber von diesem durch einfache Methoden nicht unter- 
schieden werden kann. Aus diesem Grunde erklart er den 
Schluss von Schilder’) fiir haltlos, welcher bei 14 normalen 
Harnen mit der Phenylhydrazinprobe positives Resultat be- 
kam und daraus folgerte, dass der normale Harn immer ge- 
ringe Mengen Zucker enthilt. 

Dass jeder normale Harn Kohlehydrate enthalt, ist, wie 
schon gesagt, durch die Benzoylchlorid- und Furfurolreaction 
erwiesen, dass ein Theil derselben aus Traubenzucker besteht, 
durch die Untersuchungen Wedenski’s’*), auch durch 
Luther’) sehr wahrscheinlich gemacht worden. Auf der 
anderen Seite sind aber die Versuche Geyer’s ftir das Gegen- 
theil durehaus nicht beweisend. Wenn man vom Zucker- 
vehalt des normalen Harnes spricht, so wird gewissermasseu 
stillschweigend angenommen, dass Traubenzucker gemeint 


') Wiener med. Blatter, 1Ss86, Nr. 13, 
*) Zeitsehr. f. physiol, Chémie, NIL, 5. 126, 


3 
) Dissert., S. 42. 





















sei, Doch wire es sehr wohl mdéglich, dass der Harn andere 
Zuckerarten enthielte, welche vielleicht nicht gihrungsfihig 
und linksdrehend sind. Ueberhaupt ist die Drehung kein 
absolutes Maass, da sie durch entgegengesetzt drehende Sub- 
stanzen vermindert oder aufgehoben werden kann. Auch 
eine negative Gaihrungsprobe beweist die Abwesenheit von 
Zucker nicht, weil, wie eben gesagt, nicht jeder Zucker die 
Kigenschaft hat, mit Hefe in Alkohol und Kohlensiiure zu 
zerfallen. Aber nicht einmal ftir die Abwesenheit geringer 
Mengen von Traubenzucker ist eine negative Gihrungsprobe 
beweisend, da 1 Volum CO, sich in einem Volum Wasser 
(Harn) lést. Gew6hnlich werden mindestens 6—S8 cbem. Harn 
zu einer Gihrungsprobe angestellt, von welechen 6—8 chem. 
CO, absorbirt werden kénnen. Es ist also méglich, dass 
veringe Mengen von Traubenzucker im Harn vorhanden sind 
und vergiihren, ohne dass eine Gasensentwickelung sichtbar 
wird. Aus diesen Grtinden kénnte vielleicht die Schluss- 
folzerung Schilder’s doch zu Recht bestehen. 

Hirschl‘) stellte ebenfalls Versuche mit glycuron- 
saurem Natron und Phenylhydrazin nach v. Jakseh an. 
Wurde die Probe ‘/,; Stunde auf dem Wasserbade erhitzt, so 
stellte sich makroskopisch erst nach mehrsttindigem Stehen 
ein wolkiger Niederschlag von helleitronengelber Farbe ein. 
Mikroskopisch fand er zahlreiche grosse und kleine Schollen, 
zahlreiche hellgelbe Nadeln, die in radirer Anordnung sich be- 
fanden. Sie unterschieden sich von Phenylglycosazon dadurch, 
dass sie dicker, plumper waren, als jene. Die abflltrirten und 
getrockneten Nadeln zeigten den Schmelzpunkt 110—114’. 

Blieb die Probe ‘/, Stunde auf dem kockenden Wasser- 
bad, so bekam er nach mehrstiindigem Stehen einen braun- 
gelben, amorphen Niederschlag, der mikroskopische gelbe und 
velbbraune, ganz unregelmiissig gestaltete Schollen zeigte. 
Daneben enthielt er amorphe Kérnchen und spiirliche kleine 
stechapfelf6rmige Gebilde. Nadeln oder andere Krystalle fanden 
sich im mikroskopischen Bilde nicht vor. Der Schmelzpunkt 





') Zeitschr. f. plisiol. Chemie, Bd. XIV, S. 382. 
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dieses Niederschlags, der ebenfalls wie der erstere in Alkohol 
léslich, in Wasser unléslich war, lag bei 107—108’ C.  Liess 
er die Probe 1 Stunde auf dem Wasserbad, so blieb der 
mikroskopische Befund der gleiche. Nur der Schmelzpunkt 
des Niederschlags riickte auf 150°, Auf Grund dieser Ver- 
suche halt Hirsch] eine Verwechselung des Phenylglycosazons 
mit dem Glycuronsiiurephenylhydrazin bei langerem Verweilen 
der Probe auf dem Wasserbade ftir unméglich, abgesehen von 
dem verschiedenen Schmelzpunkt auch deshalb, «weil die 
Nadeln der Glycuronsiureverbindung nie so regelmassig ge- 
staltet, nie in so schéner, regelmassiger, radiirer Anordnung 
sich befinden, wie die Nadeln des Phenylglycosazons.» 

Er untersuchte 50 Harne nach v. Jaksch, nur mit 
der Abiinderung, dass die Proben eine ganze Stunde auf dem 
Wasserbad verblicben. In 45 Fallen erhielt er einen amorphen 
Niederschlag und fand in 40 Fallen kleinere und gréssere 
Schollen von gelber und gelbbrauner Farbe oder amorphe kleine 
Kérnchen. 3mal traten stark lichtbrechende Kiigelchen hinzu, 
2mal waren neben den Schollen und Ké6rnchen  spirliche, 
kleine, unregelmiissig gebildete, stechapfelf6rmige K6rperchen 
zu sehen. 1 Fall bot keinen Niederschlag. 4 Fille (8 Diabetes, 
1 Haemorrhagia cerebri cum glycosuria) lieferten einen gelben, 
makroskopisch krystallinischen Niederschlag, der mikroskopisch 
grosse, gelbe Nadeln von regelmissiger Begrenzung in schénster 
Anordnung zeigte. Daneben befanden sich kleinere Nade!n 
in Stechapfelform geordnet, doch waren auch diese kleinen 
Nadeln ziemlich lang und regelmissig gestaltet, so dass 
Hirschl sie ftir sehr leicht von denen der Glycuronsiure- 
verbindung unterscheidbar halt. Der Niederschlag war in 
Alkohol léslich, in Wasser unléslich, der Schmelzpunkt lag 
bei 205°. Die Gihrungsprobe gab nur in diesen 4 Fallen 
positives Resultat. Daraus schliesst Hirschl, «dass die 
Phenylhydrazinprobe nur mit jenen Harnen ein positives 
Resultat zu geben vermag, die wirklich Zucker enthalten.» 

Auch ich stellte die Phenylhydrazinprobe mit 16 Harnen 
von gesunden jungen Mannern (Praktikanten des Labora- 
toriums) genau nach der Angabe Hirschl’s an: 10 cbem. Harn 

































































zeigte, 


felde 


Menge stark zurtick und das Gesichtsfeld enthielt fast nur 
die charakteristischen krystallinischen Gebilde. Die Form und 
Anordnung derselben war fast in jeder Probe eine andere, 
doch zeigte im Allgemeinen wieder jeder Harn einen gewissen 
vorherrschenden Krystallisationstypus, so dass die einzelnen 
Gesichtsfelder sich sehr aihnlich sahen. In dem einen Falle 
z. B. waren die Nadeln sehr fein und schlank, meist in Garben- 
oder Sternform angeordnet, daneben lagen zahlreiche einzelne 
Nadeln; in einem anderen wieder fand ich dieselben etwas 
dicker, fast nur zu Stern- oder Btischelform vereinigt, und 
einzelne Nadeln sehr selten. Immer aber zeigten die krystal- 
linischen Gebilde tibereinstimmend eine helle, schwefelgelbe 
Farbe. Was die Grésse der Nadeln anbelangt, so war dieselbe 
in den verschiedenen Proben, aber auch in jedem einzelnen Falle 


wurden in ein Reagensglas gebracht und jeweils ‘/, gr. salz- 
saures Phenylhydrazin und 1 gr. Natriumacetat zugesetzt. */, gr. 
Phenylhydrazin deshalb, weil ich annahm, dass dies den zwei 
Messerspitzen, 
wiirde und alle Harne genau gleich behandeln wollte. Darauf 
wurde die Probe eine volle Stunde in das kochende Wasser- 
bad gebracht, bis zum niichsten Tag stehen gelassen und 
dann mikroskopisch untersucht. In allen Fallen schied sich 
ein Niederschlag ab, welcher meistens in einer Héhe von 
1—2 mm. den Boden des Glases bedeckte, dfters auch reich- 
licher war und nur in etwa 1—2 Fiillen eine geringere Stiirke 
Die dartiber stehende Fliissigkeit war immer bis zur 
volligen Undurchsichtigkeit triibe und schwankte in ihrer 
Farbe zwischen schwefelgelb und hellbraun. 

Der Niederschlag wurde jeweils in der Weise untersucht, 
dass die Fltissigkeit abgegossen und dann ein Tropfen des 
Riickstandes mit dem Glasstabe auf den Objecttriger gebracht 
wurde. Bei allen Priparaten wurde die gleiche Vergrésserung, 
360 linear, angewandt. 

In allen Proben fanden sich neben amorphen Gebilden 
schwefelgelbe Krystalle oder Nadeln und zwar durchschnitt- 
lich in solcher Anzahl, dass dieselben in fast keinem Gesichts- 


fehlten. 


29 


welche Hirsch! zugibt, wohl entsprechen 


Oefters traten die amorphen Kérperchen an 
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sehr verschieden: bisweilen bestanden die Sterne aus Strahlen. 
die nahezu gleich lang waren, im anderen uiberragten einzelne 
die tibrigen um ein Bedeutendes. Die regelmassige Gestaltung 
der Nadeln und die radiire Anordnung, auf 4 he Hirsch] 
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zur Unterscheidung von den Krystallen des Glycuronsiiure- 


Phenylhydrazins so grosses Gewicht legt'), vermissle ich sehr 
selten. Die amorphen und runden kKérperchen fanden_ sich 
mehr oder weniger reichlich in jedem Priéiparate und zeigten 
eine gelbe, braune oder schwarzbraune Farbe. 

Von den meisten Proben fertigte ich Zeichnungen an, 
aber nicht in der Weise, dass die schénsten Krystalle heraus- 
cevriffen wurden, sondern ich suchte jeweils ein mir fiir die 
betreffende Probe charakteristisch erscheinendes Gesichtsfeld in 
seiner Gesammtheit abzubilden. Von den vielen seien nur drei 
mitgetheilt, welche als Beispiele fur alle tbrigen gelten kénnen : 
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Einige Male wurde versucht, durch vorheriges Ausfallen 
des Harns mit dem gleichen Volum neutralen Bleiacetats, 
Zersetzung des Filtrats durch Schwefelwasserstoff und Aus- 
treiben des tiberschiissigen Schwefelwasserstoffs durch Ein- 
leiten eines Kohlensiurestroms die Krystallisation zu verbessern. 
Es scheint dabei zwar ein geringerer Grad von Verharzung 


') S. oben S, 528. 








einzutreten, die so behandelten Proben zeigen immer eine 
viel hellere Firbung; doch bilden sich nicht mehr Krystalie, 
und dieselben werden fadenartig und eher undeutlicher, 

Warum Hirsehl in 45 normalen Harnen nur 2mal 
kleine stechapfelf6rmige K6rperchen» sah, kann ich mir ver- 
muthungsweise nur so erklaren, dass er vielleicht mit einer 
fiusserst schwachen Vergrdésserung untersucht hat. 


Versuche mit Thierharn. 


Dieselben beschriinkten sich auf den des Hundes, des 
Kaninchens und Pferdes. In einer grésseren Anzahl derselben 
wurden, soweit ihre Menge ausreichte, jeweils alle drei Me- 
thoden neben einander ausgeftlhrt. 


I. Hund. 

Der Hundeharn ritihrt von drei verschiedenen Thieren 
her, deren Futter in gleicher Weise in Hundekuchen bestand. 
Selbstverstiindlich wurde eine Verunreinigung des Harns mit 
dem Futter sorgfaltig vermieden. 

Alle Harne gaben Furfurolreaction, und zwar fiel beim 
Anstellen der Probe mit einem Tropfen des unverdtinnten 
Harns die Starke der Reaction auf: Nach leisem Schitteln 
bildete sich sofort ein sehr breiter und intensiv gefarbter 
roth-violetter Ring. Nach starkem Umschitteln nahm das 
Gemisch eine sehr dunkelviolette Farbung an, welche in 
manchen Fallen nach kurzem Stehen eine solche Dichtigkeit 
erreichte, dass die Probe fast ganz undurchsichtig wurde. 

Bei der quantitativen Bestimmung lieferten die Harne 
so viel Furfurol wie eine Traubenzuckerlésung von: 








aa 1. Hund. 3 2. Hund. : 3. Hund. 

No. ~Furfurol- | Spec. -| No. - Furfurol- Spec. No. Furfurol- | ‘Spec. 
werth. Gew. werth. Gew. werth. Gew. 

) | 

: 0,88 °!, o 9. |} 0,94°], | 1026 || 14. | 0,92°, | 1048 

2. | 0,920 | — | 10. | 0,72, | 1024] 15. | 112%, | 1050 

we at : 0 a | . tf) 99 j » 990 ( 
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D, 1,06°%, | 1033) 12.) 9,52°, | 1027 

6. 1,28°!, 1045 3. | 0,48°, 1015 

7. | 1.46% | 1050 
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Wir erhalten also im Verhiltniss zum Menschenharn 
sehr hohe Zahlen und sehen zugleich, dass die specifisch 
schweren Harne im Allgemeinen einen héheren Furfurolwerth 
aufweisen. 


Da wir bei dem fleischfressenden Thiere eher cine 
veringe Kohlehydratausscheidung erwarteten, glaubten wir 
anfangs, als allein mit der Furfurolreaction untersucht wurde, 
diese hohen Werthe mit der Annahme erkliren zu kénnen, 
ein Kohlehydrat vor uns zu haben, welches viel Furfurol ab- 
spaltet und vielleicht der Arabinose nahe stehen kénnte. Die 
Parallelversuche mit der Benzoylchloridmethode zeigten auch, 
dass die Menge der aus dem Hundeharn erhaltenen Benzoé- 
siiureester zwar grésser ist als die aus Kaninchen- und Pferde- 
harn gewonnenen, welche viel geringere Furfurolwerthe zeigen, 
aber die aus dem Menschenharn erhaltenen Mengen kaum 
erreicht, obwohl bei dem letzteren die Furfurolreaction be- 
deutend geringere Werthe ergibt als im Hundeharn. So 
lieferten je 100 cbem der Harne: 


5. O11 9, 0,585 14. 0,6875 
6. 1,2155 11. 0.4605 15. 0,7375 
7. O,S56 16. 0,9405 gr. Benzoésaureester, 


Wedenski') fand beim Menschen auf je 100 chem. 
Harn berechnet Werthe zwischen 0,138 ung 1,309 er. 


Bei der ersten Benzoylirung eines Hundeharns fielen 
neben dem amorphen Niederschlag der Ester zahlreiche 
weisslich-gelbe, helle Krystalle aus. Dieselben wurden durch 
Umkrystallisiren aus heissem Wasser, in welchem sie sich 
villig listen, gereinigt und zeigten einen constanten Schmelz- 
punkt von 128°. Wir hatten es also mit Benzamid zu thun, 
welches durch Verbindung eines Theils der eingebrachten 
Benzoésiiure mit dem im Hundeharn in reichlicher Menge 
enthaltenen Ammoniak entstanden war. Um dies zu ver- 
meiden, wurde der Harn jeweils vor der Benzoylirung nach 
Ausfillung der Phosphate mit dem gleichen bis doppelten 


') Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XIII, 1889, S. 124. 
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Volum destillirten Wassers verdtinnt und von da ab diese 
Erscheinung auch nicht mehr beobachtet. 

Die aus dem Harn gewonnenen Benzoésiaureester zeigten 
schon in der geringsten Menge eine sehr intensive Furfurol- 
reaction. Auch die yon den Estern abfiltrirte Fliissigkeit gab 
diese noch mehr oder weniger deutlich gemiiss der oben‘) 
cemachten Bemerkung, dass ein Bruchtheil der Kohlehydrate 
der Benzoylirung gewoéhnlich entgeht. 

In zwei Fallen (No.5 und 6) wurde der Harn nach 
klirung mit Bleiacetat mit dem Polarisationsapparat unter- 
sucht und bei No. 5 eine kaum wahrnehmbare Drehung nach 
links, bei No. 6 eine solche von ‘/,° nach derselben Richtung 
beobachtet. — Eine Controllprobe mit der Furfurolreaction 
vor und nach der Bleifallung zeigte, dass die furfurolliefernden 
Substanzen durch diese Behandlung sich nicht verminderten. 

Auch die Phenylhydrazinprobe wurde bei einer grésseren 
Anzahl der Harne ausgeftihrt. Es fiel immer ein reichlicher, 
dunkelbrauner amorpher Niederschlag aus, die dartiber stehende 
Fliissigkeit war stark braun gefiirbt und vollig undurchsichtig. 
In keinem Falle fehlten im Niederschlag die hellgelben Krystalle 
volistandig. Durchschnitlich waren dieselben etwas dicker 
als im Menschenharn und fanden sich selten einzeln, meist 
zu stern-, garben- oder biischelf6rmigen Kérperchen vereinigt. 
Im Grossen und Ganzen aber zeigten die Krystalle keine so 
schéne Ausbildung wie beim Menschenharn und traten nicht 
selten gegentiber den sehr reichlichen amorphen und runden 
Gebilden in den Hintergrund. Die Versuche, durch vorheriges 
Ausfillen des Harnes mit Bleiacetat besser ausgebildete Kry- 
stalle zu erhalten, hatten nur in zwei Fallen einen deutlichen 
Erfolg: dieselben wurden linger und schlanker und die 
amorphen Verunreinigungen vermindert. In allen tibrigen 
Fallen aber trat keine deutliche Verbesserung ein. 

Mehrere Male wurden gréssere Mengen der Verbindung 
dargestellt und die Substanz theils durch Umkrystallisiren aus 
Wasser, theils durch Lésen in wenig warmem Alkohol und 








Ausfillen mit Wasser soweit zu reinigen gesucht, ui eine 
Schmelzpunktbestimmung ausftihren zu kénnen. Die Versuche 
misslangen: bei etwa 160° fairbte sich die Substanz stark 
dunkel und sinterte zusammen, ohne dass ein Schmelzen be- 
obachtet werden konnte. 

Dass die Substanz des Harnes, welche die Phenylhydrazin- 
probe liefert, dieselbe ist, welche bei der Benzoylirung aus- 
cefillt wird, zeigte ein Versuch, bei welchem das Filtrat von 
dem Niederschlage der Benzoylverbindungen der Phenyl- 
hydrazinprobe unterworfen wurde. In diesem Falle trat keine 
Spur einer Reaction ein. 


ll. Kaninchen. 


Die Harne zweier Kaninchen, welche mit Kohl gefiittert 
wurden, ergaben unverdtinnt immer ausgesprochene Furfurol- 
reaction und bei der quantitativen Bestimmung auf eine 
Zuckerlésung bezogen, folgende Werthe: 


I. II. 
1, 0,3". 6. 0,32%,. 
2, 026".. 7. 0,40°,. 
&. C6", 8. 026°),. 
4, 0,18°,. 9%. 060%,. 
5. 0,32°. 10. 0,34%,. 


Das specifische Gewicht der Harne hielt sich constant 
zwischen 1008 und 1010. 

Bei der Benzoylirung — die Methode wurde genau mit 
denselben Quantitaéten des Harns und der Reagentien wie 
beim Hunde ausgeftihrt — wurden den mit der Furfurol- 
reaction erhaltenen Zahlen entsprechend geringe Mengen er- 
halten. So lieferten die Harne 


1, 0,110 

2. 0.1465 

6. O,1845 

7. 0,148 

8, 0,0805 

9. 0,1375 gr. Benzoésaurester. 


Harn Nr. 3 wurde ebenfalls benzoylirt. Es fiel aber nur 
ein so geringer Niederschlag dabei aus, dass von der Wagung 
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desselben abgesehen wurde, Auch diese Ester gaben alle die 
Furfurolreaction sehr stark. 

Harn Nr. 6 wurde nach Klirung mit Bleiacetat polari- 
metrisch untersucht und zeigte eine ganz geringe Links- 
drehune. 

Die Phenylhydrazinprobe, welche bei jedem der vor- 
liegenden Harne ausgeftihrt wurde, lieferte meist einen nur 
sehr spirlichen dunkelbraunen, amorphen Niederschlag, der 
den Boden des Reagensglases nur zum Theil bedeckte. Die 
Fliissigkeit war tribe und zeigte ziemlich regelmiissig eine 
hellbraune Farbung. Beim Anstellen der Probe mit unver- 
diinntem Harn bestand der Niederschlag jeweils nur aus 
amorphen braunen und gelblichen K6rperchen, welche oft 
aus kleineren Kérnchen zusammengesetzt waren. Wurde der 
Harn vorher mit dem gleichen Volum Wasser verdtinnt, so 
fanden sich neben den amorphen Gebilden éfters gelbe Stern- 
chen, welche aber meist sehr klein waren und auch sonst 
unregelmissige Bildung zeigten. Eine vorherhende Behandlung 
mit Bleiacetat*) auf die oben’) beschriebene Weise ergab eine 
sehr auffallende Veriinderung des Resultats: Beim Heraus- 
nehmen dieser Proben aus dem Wasserbad waren dieselben 
entweder vOllig klar hellgelb oder opalescirend, und beim 
Erkalten fiel in allen Fallen ein reichlicher flockiger Nieder- 
schlag aus, der sich schon makroskopisch als krystallinisch 
erwies and nach dem Absitzenlassen durchschnittlich eine 
Héhe von 1 cm. vom Boden des Reagensglases erreichte. 
Die Farbe desselben war ein hellereres oder dunkleres Orange- 
gelb, die dartber stehende Fliissigkeit griinlichgelb und aus- 
nahmslos durchsichtig klar. 


Die mikroskopische Untersuchung des Niederschlages 
ergab in allen Fallen, dass derselbe aus langen, schlanken, 
hellgelben Nadeln bestand, welche grosse Sterne oder Garben 





1) Wurde von dem einfachen Harn 10 cbem mit 0,5 gr. Phenyl- 
hydrazin und 1 gr. Natriumacetat angestetlt. so wurden von diesem, der 
durch die Fallung mit Bleiacetat auf das doppelte Volum verdiinnt war, 
jeweils 20 chem. zu der gleichen Menge des Reagens angenommen. 

*) S. 530. 
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bildeten, haufig aber auch einzeln lagen. Die amorphen Gebilde 
traten stark zurtick und waren meist runde, braune, gliinzende 
Kérperchen. Siehe Fig. 1 und 2. 





Fig. 2. 


Die krystallinische Verbindung wurde in grésseren Mengen 
dargestellt, aus Wasser umkrystallisirt, ausgepresst und tiber 
Schwefelsiure getrocknet. Eine Schmelzpunktbestimmung mit 
dem braungelben, blatterigen Kérper ergab von 175° an starke 
Braunfirbung, und bei 192°—194° schmolz derselbe unter 
Gasentwickelung. Dieser Schmelzpunkt liegt weit tiber dem 
des Glycuronsaurephenylhydrazins und kommt dem des Phenyl- 
elycosazons (205°) schon sehr nahe. Es dtirfte deshalb kaum 
ein Zweifel bestehen, dass wir hier eine Kohlehydratver- 
bindung des Phenylhydrazins (Osazon) vor uns haben. Viel- 
leicht lasst auch die so auffallende Verschiedenheit im Aus- 
fall der Reaction gegentiber den Ergebnissen bei Mensch und 
Hund die Vermuthung zu, dass der Kaninchenharn ein anderes 
Kohlehydrat (oder auch relativ mehr Traubenzucker) enthalt. 


il. Pferd. 


Es wurden 3 Portionen Harn untersucht, die von ver- 
schiedenen Thieren stammten und mit jeder alle 3 Methoden 
neben einander ausgefiihrt. 

Beim Anstellen der Furfurolreaction mit dem unver- 
diinnten Harn trat jeweils ein schmutzig gelbbrauner Streifen 












iiber einer stark grtinen Zone (von der im Pferdeharn reich- 
licher enthaltenen Salpetersiure herrthrend) auf und nach 
dem Umschititteln nahm die Mischung eine schmutzig grau- 
violette Farbung an. Bei successiver Verdiinnung traten aber 
die stérenden Farbungen mehr und mehr zurtick und die 
eigentliche Furfurolreaction wurde deutlicher. Diese ergab 
bei den 3 Harnen, auf Traubenzucker bezogen, die Werthe: 





























1. 0,08"), 1005 Spec. Gew. 
2. 0,64"), 1026 » 
3. 042°, 1020 





Bei der Benzoylirung entstand beim ersten Harn ein so 
veringer staubartiger Niederschlag, dass von einer Wiigung 
desselben Abstand genommen wurde. Der 2. Harn ergab 
0,522 er., der 3. 0,2125 gr. Benzoésiiureester. 

Wir sehen also, dass hier, wie auch bei den anderen 
Thieren die mit der Benzoylchloridmethode erhaltenen Mengen 
durchaus nicht mit den Resultaten der Furfurolreaction immer 
in einem bestimmten Verhaltniss stehen, was, wie oben aus- 
einandergesetzt ist, auch durchaus nicht erwartet werden 
kann, aber dass doch in denjenigen Fallen, bei denen die 
Furfurolreaction hohe Werthe zeigt, im Allgemeinen auch eine 
gréssere Menge Benzoésiiureester gewonnen werden. 












































Bei der Untersuchung der Ester zeigte sich, dass die 
aus dem Pferdeharn gewonnenen kaum wahrnehmbaren, die 
aus dem Hundeharn etwas deutlichere Spuren von Stickstoff 
enthielten. Die Ester aus dem Kaninchenharn erwiesen sich 
als vollig stickstofffrei. 

















Beim Veraschen zeigten die Ester einen allerdings sehr 
geringen Rtickstand von anorganischen Beimengungen. 








Die Phenylhydrazinreaction gab beim ersten Harn mit 
und ohne Bleibehandlung einen ausserst geringen Niederschlag, 
der im ersteren Falle sparliche, gelbbraungefirbte, stechapfel- 
formige Gebilde enthielt, im zweiten vollig amorph war. Bei 
den beiden anderen Harnen wurde, wenn dieselben einfach 
zur Probe benutzt wurden, tiber einer gelbbraunen, vollig 
truben Flissigkeit ein ganz geringer, dunkelbrauner, amorpher 
Niederschlag erhalten, der sich mikroskopisch aus gelben bis 
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braunen Schollen und glinzenden, kleinen Ktgelchen zu- 
sammengesetzt zeigte. Nach der Bleibehandlung fiel auch, 
ein ziemlich geringer, flockiger, aber schon makroskopisch 
als krystallinisch erkennbarer Niederschlag aus der klaren 
rothlich gelben Fltissigkeit aus. Derselbe erwies sich bei der 
mikroskopischen Untersuchung aus gelbbraunen,  dusserst 
feinen, oft fadenfOrmigen, mittellangen bis kurzen Nadeln zu- 
samumengesetzt, welche Sterne und Btischel bideten und sich 
hiiufig verzweigten. Dazwischen lagen braune gliinzende ktigel- 
chen und Schollen. 

Also auch hier wurde durch die Bleibehandlung eine 
bedeutende Verbesserung der Krystallisation erreicht. 

Harn Nr. 2 zeigte nach vorhergegangener Klirung bei 
der polarimetrischen Untersuchung eine Linksdrehung von 
22 Minuten. 


Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen kénnen 
kurz in folgenden Sitzen zusammengefasst werden: 

1. Der physiologische Hunde-, Kaninchen- und Pferde- 
harn enthilt eine gewisse Menge von Kohlehydraten, und 
zwar am meisten der Hund, weniger das Pferd, noch weniger 
das Kaninchen. 

2, Die mit der Furfurolreaction erhaltenen Werthe 
werden im Allgemeinen durch die Benzoylchloridmethode 
bestiitigt. 

3. Die Phenylhydrazinprobe ergibt beim Menschen immer 
ein positives Resultat, ebenso beim Hund. Beim Kaninchen 
und Pferd sicher nur nach vorheriger Bleifallung. Aus dem 
Kaninchenharn werden mit dieser Methode besonders gut 
ausgebildete Krystalle gewonnen, 

4A. Die Harne aller 3 Thiere zeigen eine geringe Links- 
drehung, 






Untersuchungen iiber die Natur der von dem Gliscrobacterium 
gebildeten schleimigen Substanz. 
Von 


Dr. Pasquale Malerba. 


(Der Redaction zugegangen am 5. Juli 1891.) 


In der unter Mitwirkung des Herrn Dr. Sanna-Salaris‘) 
ausgefihrten Arbeit tiber die schleimige Substanz, die von dem 


yon uns in einem menschlichen Harne entdeckten Bacterium 
sliscrogenum gebildet wird, sagten wir, dass man dieselbe 


noch nicht in ihrem Charakter definiren konnte, und nahmen 
uns deshalb vor, eine genaue chemische Untersuchung dieser 
Substanz auszuftihren. 

Von da ab habe ich mich wiederholt mit dem Studium 
dieser Substanz beschiiftigt und gestehe, dass ich sehr ernste 
Schwierigkeiten gefunden habe, sie in hinreichender Quantitat 
und in einem befriedigend reinen Zustande zu erhalten. Dieser 
Spaltpilz wiichst und vermehrt sich bedeutend in peptonisirter 
Fleischbrithe und producirt in dieser Fltissigkeit eine grosse 
Quantitit schleimiger Substanz; daher habe ich zuerst ver- 
sucht, dieselbe auf diesem Wege zu erhalten. Jedoch die 
Schwierigkeit, die Substanzen frei von Pepton und von anderen 
Substanzen, die reichlich darin vorhanden sind, darstellen zu 
kénnen, hat mich bewogen, diesen Weg zu verlassen. 

So habe ich mich dem normalen Harne zugewendet, 
einerseits weil er das nattirliche Nahrungsmittel des Bacterium 


1) Rendiconto dell’ Ace. delle scienze fisiche e matematiche, F. 1°, 
ISS8; F, 6°, 18SS8:; F. 32°, 1888. 
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ist, andererseits weil es leichter war, die Substanz zu reinigen, 
Zu diesem Zwecke wurde normaler Harn (immer von dem- 
selben Individuum) in einer Erlenmeyer’schen Flasche 
aseptisch gesammelt, sterilisirt und mit Culturen des Bacterium 
eliscrogenum inoculirt. 


Die Flasche wurde im Luftbad bei einer Temperatur 
von 37° (optimum) 24—36 Stunden lang erhalten; nach dieser 
Zeit erhiilt der Harn den héchsten Schleimgehalt. Die schlei- 
migen Harne wurden dann mit dem 3—4fachen Volumen 
Alkohol gefallt, der Niederschlag in Wasser aufgelést, aber- 
mals mit Alkohol gefallt und mit einer Mischung von Alkohol 
und Wasser gewaschen, welche mit Essigsiure angesiuert war 
(60 Vol. Alkohol, 50 Vol. Wasser und 2 Vol. Essigsiiure); nach- 
dem der Niederschlag im Wasser wieder gelést war, wurde 
die Lésung mit Alkohol behandelt und der Niederschlag mit 
einer hydroalkoholischen, mit wenig Weinsiure verdtinnten 
Mischung gewaschen (60 Alkohol, 50 Wasser, 2 Weinsiure), 
So gelang es, die Substanz von allen in dem Harne existi- 
renden Beimischungen, d.h. Farbstoffen, Uraten, Salzen, frei 
zu machen, wie durch Untersuchung auf Spuren dieser 
Stoffe in dem Niederschlage constatirt wurde. Nur war es 
nicht méglich, die Substanz von Erdphosphaten frei zu 
machen, trotz Auswaschen mit der Essigsiure enthaltenden 
F ltissigkeit. 

Die auf diese Art erhaltene Substanz erwies sich als 
vollstiindig weiss, sehr schleimig, elastisch, wieder léslich in 
Wasser gleich nach der Fallung, unléslich nach etwas langerem 
Verweilen unter concentrirtem Alkohol. Ueber Schwefelsaure 
oder im Luftbad bei 105° getrocknet, schrumpft sie zusammen, 
nimmt eine gelbliche Farbe an, wird hart und so zerbrechlich, 
dass man sie pulverisiren kann. Sowohl die frische Substanz, 
welche lange unter dem Einflusse des Alkohols geblieben ist, 
als ihr Pulver sind wenig léslich in Essigsaiure, auch wenn 
sie concentrirt ist, ebenso in anderen organischen Sdéuren, 
in den Mineralsiuren dagegen vollstindig léslich. 

Die Substanz, als sehr gut getrocknetes Pulver, auf 
einem Platinbleche verbrannt, riecht, wenn auch nicht sehr 
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intensiv, nach verbranntem Harn; die Dimpfe blauen rothes 
Lakmus-Papier, in Folge von Ammoniakentwickelung. 

Wird sie nach der Methode von Lassaigne mit 
einem Sttick Kalium behandelt, so bildet sich Cyankalium, | 


welches mit Ferriferrosumlésung und Salzsiiure blauen Nieder- 
schlag gibt. 

























Mit Aetzkalilauge und Kupfersulfat gekocht farbt sie 
sich violett-blau. 

Mit Millon’s Lésung erwirmt farbt sie sich roth. 

Concentrirte Salzsiure lost sie und die Fliissigkeit nimmt 
eine roth-violette Firbung an. Mit Essigsiiure gekocht farbt 
sie sich nach Hinzufigen von concentrirter Schwefelsaiure 
violett-r6thlich. 

Mit einer Spur von Zucker und Schwefelsaiure gekocht 
vibt sie eine roth-braune Farbung. 

Sie wird von Salpetersiure (bei dem Erwarmen) geldést, 
die Fliissigkeit wird dann gelb und nach Zufigung von 
Ammoniak orangeroth. 

Alle diese Reactionen beweisen, dass die betreffende 
Substanz ein stickstoffiger K6rper von der Art der Albumine 
oder ihrer Derivate sein muss. Doch meinte’) Prof. Alber- 
toni, welcher ebenfalls diese Substanz studirt hat, ohne sie 
zu isoliren, indem er sich auf die Reaction von Baumann 
und auf die von Schiff stiitzte, dass sie ein Kohlehydrat 
sel. Ich muss zugeben, dass ich selbst zunichst zu dieser 
Ansicht gekommen war, und nur aus dem Grunde, weil man 

| die Anwesenheit einer albuminischen Substanz nicht leugnen 
: kann, glaubte ich, dass man auch in der nicht ganz reinen 
: Substanz Kohlehydrate finden kénnte. 


Um mich dariiber zu versichern, machte ich folgende 
Versuche: Ich liess die Substanz mit verdinnter Schwefel- 
siure (1—30 Stunden) kochen, um Zucker oder wenigstens 
eine reducirte Substanz erhalten zu kénnen; aber nachdem 


1) Communicazione letta all’ Accad. delle scienze in Bologna, 
Gennajo 1889. 
Zeitschrift fir physiologische Chemie. XV. 


die Schwefelsiure eliminirt war, habe ich in der concentrirten 
Fliissigkeit weder eine Reduction mit Kupfersalz, noch mit 
Wismutoxyd in alkalischer Lésung erhalten. Nach 50stiindigem 
Kochen mit verdtinnter Schwefelsiure habe ich von dieser 
Substanz keine Liivulinsiiure erhalten, welche nach Wehmer 
und Tollens'’) auf diesem Wege aus allen Kohlehydraten 
entstehen soll. 

Wie kann man nun den Eintritt der Reaction von 
Schiff hier erkliven, namlich die purpurrothe Farbung des 
mit einer alkoholischen Lésung von Xylidin und Eisessig zu 
cleichen Theilen getrinkten Papierstreifens, also die Bildung 
von Furfurol, wie sie zuerst Udranszky beschrieben hat? 
Von Albertoni und dann von mir ist diese Reaction mit 
dem Gliserin constatirt. Es ist kein Zweifel, dass die Sub- 
stanz bei Behandlung mit Schwefelsiure Furfurol entwickelt, 
aber diese Furfurolbildung ist, nach Udranszky’*), nicht 
ausschliesslich charakteristisch fiir die Kohlehydrate. Er erhielt 
vielmehr Furfurolbildung, als er auf dieselbe Weise Glycuron- 
siure, Fibrin und Globulin behandelte. Er schloss daraus, 
dass die Entstehung des Furfurols aus den Albuminstoffen 
die Existenz von chemischen Beziehungen der letzteren zu 
den Kohlehydraten beweist. Diese Beziehungen hatte friher 
schon Schtitzenberger nachgewiesen, indem er unter den 
Spaltungsproducten der Albumine eine Art Dextrin §fand. 
Ich habe die Furfurolreaction mit Eieralbumin, sowohl mit 
krystallisirten, ebenso auch mit anderen Albuminstoffen er- 
halten. In der That empfiehlt Udranszky, die Reaction 
auf Furfurol nur mit eiweissfreiem Harne auszufitihren. Die 
Reaction von Baumann b)eweist nichts zu Gunsten des 
Kohlehydrats, weil nicht blos die Kohlehydrate durch Behand- 
lung des Harns mit Natronlauge von 10°/, und Benzoyl- 


') Wehmer und Tollens, Ueber die Bildung von Livulinsaure 
als eine Reaction aller wahren Kohlehydrate. Ann. d. Chem. u. Pharm., 
Bd. 243, 8. 314—334. 

*) Ueber die Bildung von Furfurol aus Eiweiss. Zeitschr. f. physiol. 


Chemie, Bd, 12, 8. 33, 
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chlorid niedergeschlagen werden, sondern auch das Cy stin’‘) 
und ebenso die Albumine, wie ich selbst constatiren konnte. 

So kann der weisse Niederschlag allein ohne andere 
Proben das Vorhandensein von Kohlehydrat im Glyscrin nicht 
hinreichend beweisen. In der That sagt Wedenski, fiir die 
Erkennung der Kohlehydrate in dem normalen Harne, dass 
der zweifelhaft krystallinische Niederschlag, den man nach 
Baumann’s Methode erhilt, bei 40° erweicht, bei 60° 
schmilzt und ungefihr 66,82°/, G und 5,51°/, H enthilt, also 
einen durchschnittlichen Werth zwischen dem Werthe eines 
Jenzoylathers eines Kohlehydrats der Amylum-Gruppe und 
zwischen dem Werthe eines anderen Benzoyliithers der 
Traubenzucker-Gruppe vorstellt’). 

Ueberdies constatirten Udranszky und Baumann, 
dass mit Natronlauge und Benzoylchlorid auch gewisse Diamine 
niedergeschlagen werden’). 


Die Probe von Pettenkofer auf die Gallensiuren, 
parallel mit gleichen Theilen trockenen Gliscrins mit Rohr- 
zucker wiederholt, gab eine prichtige kirschrothe Farbe mit 
letzteren und eine schmutzige rothe Farbe mit dem Gliscrin. 


Das Gliscrin hat auch keine Aehnlichkeit mit dem 
Gummi von Landwehr‘). Landwehr sagt in der That, 
dass man, um dies Gummi aus dem Harne abzuscheiden, 
eine hinreichende Quantitit Kupferphosphat und Natronlauge 
im Ueberschusse hinzufiignn muss; alsdann schligt die Ver- 
bindung des Kupferoxyds mit dem Kohlehydrate sich in blauen 
Flocken nieder. 

Diese Flocken werden auf dem Filter gesammelt, sorg- 
fiiltig gewaschen und in médglichst geringer Quantitiét con- 
centrirter HCl gelést; die salzsaure Lésung wird mit Alkohol 


aimee weer 


RS RP REAR ae EIS TRE GE ER 









4 ') Goldmann u. Baumann, Zur Kenntniss der schwefelhaltigen 
Verbindungen des Harns. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 12, 5. 254—261. 
*) Wedenski, Zur Kenntniss der Kohlehydrate im normalen Harn. 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 13, S. 122. 
°) Udranszky und Baumann, Das Benzoylcloriir als Reagens. 
Berichte d. d. chem. Gesellsch., Bd. 21, S. 2744—2751. 
') Centralblatt f. d. med. Wiss., 1885, No. 31, S. 369—372. 
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behandelt (8—4 Vol.), der trockene Niederschlag stellt ein 
weisses, stickstoffloses Pulver dar. 


Das thierische Gummi zersetzt sich nach Landwehr 
sehr leicht und es bildet sich dabei ein reducirender K6rper. 
Nun, wenn man den schleimigen Harn mit Kupfersulfat 
behandelt, schlagt sich die Substanz als kleine Flocken nieder, 
auch ehe man Natronlauge zufiigt. Wenn man zuerst die 
Natronlauge zufuigt, erhalt man einen starken Niederschlag, 
weil das Gliscrin sich zusammen mit den Erdphosphaten 
niederschlagt. 

Wenn man den so behandelten Harn filtrirt und dem 
Filtrat Kupfersulfat beifigt, erhalt man grtin-blaue Flocken, 
welche auf die Art von Landwehr behandelt, d. h. auf dem 
Filter gesammelt, gewaschen und in Salzsiiure gelést und mit 
Alkohol behandelt keinen Niederschlag geben. Hieraus ergibt 
sich, dass die Natronlauge die Substanz schon eliminirt hat. 
Dagegen erhalt man einen Niederschlag bei Behandlung mit 
Salzsiure und mit Alkohol, wenn man Natronlauge und 
Kupfersulfat ohne vorherige Filtration zufigt. Die Flocken 
zeigen die Reactionen der Albuminsubstanzen und geben 
weder bei dieser Behandlung, noch auf anderem Wege eine 
reducirende Substanz. Dem thierischen Gummi Landwehr’s 
ist der Kérper in keiner Weise ahnlich. 

Auch darf die Analogie der gliscrogenen Bacterien mit 
anderen Spaltpilzen, welche schleimige Substanzen in kohle- 
hydrathaltigen Fliissigkeiten entstehen lassen, nicht zur An- 
nahme verleiten, dass auch hier ein Kohlehydrat das Product 
der Thatigkeit sei. 

Die gliscrogenen Bacterien gleichen in der That anderen 
bis jetzt bekannt gewordenen Bacterien, welche die Flissig- 
keit, in der sie wachsen, schleimig machen, nur in diesem 
Punkte. Sie unterscheiden sich dagegen in morphologischer 
und biologischer Hinsicht, ebensowie hinsichtlich der Pro- 
ducte, die sie liefern. 

In der That stellt der Bacillus viscosus sacchari 
(Kramer) Stabchen dar, 1 » breit und 2—5 wu. lang, leicht 
an den Extremititen zugerundet, und die Stabchen bilden 
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oft Ketten bis zu 50 Gliedern. Sie zeigen keine eigenthtiim- 
liche Bewegung ausser der Molecularbewegung. Sie ver- 
fliissigen die Gelatine; ihr Temperaturoptimum ist 22° C.; 
sie wachsen blos auf neutralen oder sehwach alkalischen | 
Naihrbéden. ' 





Der Bacillus viscosus vini (Kramer) bildet Stib- 
chen von 0,6 oder 0,8 u Breite und 2—6 ». Liinge, zuweilen 
bis 14 4. Dieser Spaltpilz gehért zu den anaerobien Bacterien 
und wichst nur auf sauren Nahrbéden. Kramer konnte 
ihn aber bis jetzt nicht auf soliden Nihrbéden ziichten, 
sondern nur im Weine oder in saurer Lésung von Glucose’). 







Das Milchbacterium von Schmidt-Mtlheim  bildet 
Micrococcen von 1 ». Durchmesser. Die morphologischen und 
biologischen Charaktere dieser Microorganismen sind daher 
sehr verschieden von denjenigen, welche das Gliscrobacterium 
kennzeichnen, wie man aus den bezeichneten Verdéffentlichungen 
ersehen kann. Ueberdies scheint es, dass zwischen diesen 
und jenen noch der Unterschied besteht, dass das erstere die 
schleimige Substanz gibt als Product seiner Thiitigkeit auch 
in Kohlehydrate nicht enthaltenden Lésungen, die anderen 
dagegen die charakteristische Eigenschaft besitzen, in den 
Kohlehydrate enthaltenden Flussigkeiten schleimige Substanz 
zu bilden. 


Neape!, April 1891. 


















Physiol. Inst. der kénigl. Universitit. 








1) Kramer, E., Studien tiber schleimige Gihrung. Monatsbericht 
fiir Chemie, Bd. X, 8S. 467—505, 1889. 








Ueber die Bildung von Milchsaure und Glycose im Organismus bei 
Sauerstoffmangel. 


Zweite Mittheilung. 
Ueber die Wirkung von Morphium, Amylnitrit, Cocain. 


Von 


Dr. T. Araki. 


(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 6. Juli 1891.) 


Am Ende meiner ersten Mittheilung tber die Aus- 
scheidung von Milchsiure und Zucker in Folge von Sauer- 
stoffmangel') habe ich (8. 370) bereits erwihnt, dass manche 
von Experimentatoren bereits beobachtete Zuckerausschei- 
dungen in Folge von Vergiftung mit Morphium und Amyl- 
nitrit wahrscheinlich auf Sauerstoffmangel zu beziehen sein 
wiirden. Wenn diese Hypothese berechtigt war, musste auch 
die constantere Wirkung des Sauerstoffmangels, die Aus- 
scheidung der Milchsiiure, eine Folge der Vergiftung mit diesen 
giftigen Substanzen sein. Indem ich im Folgenden die bei 
meinen Versuchen erhaltenen Resultate schildere, ftige ich 
zugleich die Ergebnisse bei, welche das Cocain in der gleichen 
Richtung ergeben hat. 


1. Ueber das Morphin. 
Aus Levinstein’s Versuchen’) hatte sich ergeben, 
dass Zucker immer nach der Morphinvergiftung im Urin auf- 
tritt und oft, aber nicht constant, Eiweiss im Harne gefunden 





') Zeitschrift f. physiolog. Chemie, Bd. XV, S. 351. 
?) Berl. klin. Wochenschrift, 1875, No. 48. 
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wird. Nach subcutaner Injection von Morph. hydrochl. 0,1 gr. 
haben von Mering und Musculus') mehrfach im Urin 
ausser Reduction eine viel stirkere Linksdrehung beobachtet, 
als durch Morphin bedingt sein kann, selbst wenn man an- 
nimmt. dass alles Morphin unzersetzt in den Harn tiber- 
cegangen sel. 

Es ist wegen dieser spiirlichen Angaben gewiss wtinschens- 
werth, zunachst die Frage zu entscheiden, ob die Reduction, 
die der Harn nach der Einfiihrung des Morphins in den 
Organismus zeigt, durch das Auftreten von Glycose oder 
durch eine andere unbekannte Substanz hervorgerufen wird. 

Als Versuchsthiere dienten Frésche, Kaninchen und 
Hunde. 


Versuche an Froschen. 


1. Versuch. 23. Februar 1891. Um 9 Uhr Vormittags 
wurden 13 Fréschen jedem 0,02 gr. Morph. hydrochl. unter 
die Haut eingespritzt. Gleich nach der Injection zeigten die 
Thiere gesteigerte Lebhafligkeit, kletterten an der Wand der 
Gefasse empor und suchten zu entweichen. Nach 2 Stunden 
waren sie vollkommen betiubt. Am Abend 6 Uhr wurden 
10 cbem. Urin aus der Blase ausgepresst. Am anderen Morgen 
waren sie noch nicht zu sich gekommen, sie lieferten 35 cbem. 
Harn. Die beiden Portionen von Urin wurden vereinigt und 
zur Darstellung der Milchsiure verwendet. 





Milchsaures 


Urinmenge. Reaction. Zucker. 
8 Zink. 





45 chem. | neutral fehlt | 0,137 gr. 


2. Versuch. 26. Februar 1891. Um 10 Uhr Vormittags 
erhalten 20 Frésche jeder fiir sich 0,02 gr. Morph. hydrochl. 
in die Lymphsacke eingespritzt. Um 12 Uhr Vormittags wurden 
die Thiere schwerfallig in ihren Bewegungen. 3 Uhr Nach- 
mittags waren sie ganz betiéiubt und beharrten in der Riicken- 


') Berichte der deutsch. chem, Gesellschaft, Bd. 8, S. 666. 
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lage. 6 Uhr Nachmittags wurden 30 chem. Urin aus der 


Blase ausgepresst. 





Milchsaures 
Zink. 


Urinmenge. j Reaction. Zucker. 


| 





30 chem. neutral fehlt 


' 


0,217 gr. 


97. Februar 1891. Die Frésche waren noch betiiubt und 
lreferten 39 ecbem. Urin. 





Milchsaures 


Urinmenge. Reaction. | Zucker. : 
Zink. 





39 ebem. 


neutral fehlt 0,248 gr. 
| 


Die von diesen Fréschen im Harne erhaltenen Zink- 
laktatporlionen wurden vereinigt und eine Portion davon zur 
Zinkbestimmung verwendet. 

0,145 gr. milchsaures Zink gab 0,059 Schwefelzink. 








Berechnet: Gefunden: 

Zink 96,74°),, 26,89°),. 
_ — | Zucker | Milchsaures 

-nge. , . Zucker. 

rinmenge | eaction c | Zink. 
| | 

45 chem. | neutral | fehlt | 0,137 gr. 
30 > | ; . | 917 » 
39» | > | > | 0,248 > 


Versuche an Kaninchen. 


Die Versuche wurden zuerst an Kaninchen bei guter 
Fiitterung und dann im Inanitionszustande ausgefiihrt. 


A. Bei guter Fiitterung. 


3. Versuch, 5. Marz 1891. Einem grossen und starken 
Kaninchen wurde um 9 Uhr Vormittags 0,05 Morph. hydrochl. 
unter die Haut eingespritzt. Um 10 Uhr 20 Min. Vormittags 
wurde das Thier unruhig, legte sich dann hin, die Athmung 
war sehr frequent. Um 1 Uhr war das Thier ganz ruhig und 
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die Respiration nicht mehr frequent, aber tiefer. Um 5 Uhr 
15 Minuten Nachmittags wurde der Urin aus der Blase aus- 
gepresst. 





Mileksaures 


Urinmenge. | teaction. Eiweiss, Zucker. zink 
rink, 





; : 
SO chem, alkalisch | fehlt | vorhanden in 0,32 gr. 


| 
| 
| 
| bedeut. Menge 
' 


Vom Ende des Versuches (von 6 Uhr Nachm.) bis zum 
niichsten Morgen hatte das Thier 40 chem. Urin gelassen. 





Milchsaures 





Urinmenge. | Reaction. Eiweiss. Zucker. ; 
Zink. 
' | | 
40 chem. | alkalisch | fehlt sehr wenig 0,141 gr. 
| | vorhanden | 


A, Versuch. 6. Marz 1891. Dasselbe Kaninchen wie 
beim dritten Versuche. Das Thier war noch matt und etwas 
betaubt. Um 10 Uhr Vorm. wurde ihm 0,05 gr. Morph. 
hydrochl. subcutan eingespritzt. 10 Uhr 40 Min. Vorm. 
wurde die Athmung sehr frequent und allmialig schwiicher. 
Um 11 Uhr schlief das Thier. Wenn man mit der Hand an 
den Kasten, in welchem das Thier sich befindet, schligt, so 
erhebt es sich sofort. Um 6 Uhr 30 Min. wurden 67 cbem. 
Urin aus der Blase ausgepresst. 





ee Lod |  Milchsaures 
Urinmenge. Reaction. Eiweiss. | 


Zuacker. 
— Zink. 





67 chem. | alkalisch | vorhanden | vorhanden in 0,35 gr. 
sehr wenig | bedeut. Menge 


5. Versuch. 8. Marz 1891. Einem mittelgrossen und 
munteren Kaninchen wurde um 9 Uhr 15 Min. Vorm. 0,06 gr. 
Morph. hydrochl. unter die Haut injicirt. Nach einigen 
Minuten wiilzte es sich umher und die Athmung war sehr 
frequent. Um 11 Uhr legte es sich auf den Boden. Um 
3 Uhr Nachm. wurden 58 chem. Urin aus der Blase aus- 
gepresst. Von 3 Uhr bis 6 Uhr Nachm. schlief das Thier 
fest. Um 6 Uhr Nachm. lieferte es 21 chem. Urin. Die beiden 
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Portionen Urin wurden vereinigt und zur Priifung von Zucker 
und Milchsiure verwendet. 





Milchsaures 


Urinmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. thes 
Zink. 





| 

79 ecbem. | alkalisch vorhanden | vorhanden in | 0,291 gr. 
sehr wenig bedeut. Menge | 
Ks | 


B. Versuche an Kaninchen im Inanitionszustande. 


Der Versuch wurde an einem Kaninchen, welches 5 Tage 
cehungert hatte, ausgeftihrt. 


6. Versuch. 14. Marz 1891. Um 9 Uhr Vorm. wurde 
dem Thiere 0,06 gr. Morph. hydrochl. subcutan eingespritzt. 
11 Uhr Vorm. war es vollkommen betéubt. Um 6 Uhr Nachm, 
lieferte es 55 ebem. Urin. 





Milchsaures 





Urinmenge. Reaction. | Eiweiss. Zucker. ' 
| Zink. 
b> chem. sauer vorhanden | fehlt | 0,025 gr. 


sehr wenig | 





Zucker, Milchs. Zink. 


Datum. Urinmenge. Reaction. | Ejiweiss. 





| 


5.11. SOecbem.! alkalisch|) fehlt | png cer reimag | 0,32 gr. HI 
| eee | | | Kaninchen bei 


_ Menge 
6./111.| 67 a) oe . | vorhanden | “ 1 0,35 » II/ sil 
sehr wenig | Fiitterung. 
S./III. 79 > > | » » | 0,291 » | 
| | ~ | ° P 
M411.) 55 > sauer | > | fehlt | 0,025 » || Kaninchen im 
| fo t} Inanitions- 
| zustande. 


Versuche an Hunden. 


A. Bei Fleischftitterung. 
7. Versuch. 2. Marz 1891. Der Hund wiegt 4,700 Kilo. 
Um 11 Uhr 35 Min. Vorm. wurde 0,01 gr. Morph. hydrochl. 
unter die Haut eingespritzt. Um 12 Uhr legte sich das Thier 
hin, die Respirationsfrequenz war sehr gesteigert. 3 Uhr 
Nachm. schlief der Hund ein, um 6 Uhr lieferte er Urin. 


ne RRS on Ea a ee ~ 
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Milchsaures 





Urinmenge. Reaction. Eiweiss, Zucker. 
ne Zink. 
{i ebem. | sauer fehilt vorhanden in 0,052 gr. 


bedeut. Menge 


Am anderen Morgen hatte der Hund Urin gelassen. 





Milchsaures 


Urinmenge. Reaction, Eiweiss, Zucker. j 
Zink. 





87 chem. | sauer fehlt vorhanden | 0,068 gr. 

sehr wenig 

8. Versuch. 4. Mirz 1891. Derselbe Hund wie bei dem 

7. Versuche. Um 10 Uhr Vorm. wurde 0,02 gr. Morph. hydrochl. 

subeutan injicirt. Gleich nach der Injection wurde das Thier 

unruhig, legte sich jedoch nach einiger Zeit hin. Um 11 Uhr 

40 Min. wurde es ganz ruhig und schlief ziemlich fest ein. 

Wenn man mit der Hand an den Kasten, in dem er sich 

befindet, stark schligt, so erhebt er sofort seinen Kopf. Um 
5 Uhr 20 Min. Nachm. gab er 162 cbem. Urin. 





Milchsaures 





Urinmenge. | Reaction. Eiweiss. Zucker. 
oe ae Zink. 
162 cbem. sauer | vorhanden | vorhanden in Q,175 gr. 


| sehr wenig , bedeut. Menge 
Am anderen Morgen hatte das Thier 120 chem. Urin 
gelassen, in dem ich keine Spur von Milchséiure und Zucker 
nachweisen konnte. 


9. Versuch. 7. Miirz 1891. Eine kleine Hiindin von 
3,890 Kilo Gewicht. Um 9 Uhr Vorm. wurde ihr 0,02 gr. 
Morph. hydrochl. unter die Haut eingespritzt. Einige Minuten 
nach der Injection wurde sie unruhig und die Respiration 
sehr frequent. Um 12 Uhr legte sie sich hin, dabei 
wurde die Athmung tiefer und langsamer. Bei Bertihrung 
erhob sie sich und legte sich bald wieder hin. Um 5 Uhr 
Nachm. wurde 105 cbem. Urin gelassen. 








ie | - a Milchsaures 
Urinmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. vin 
Link. 








105 chem. | sauer | vorhanden — vorhanden in 0,15 gr, 
sehr wenig | bedeut. Menge 
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B. Versuche an Hunden im Inanitionszustande. 


Zu diesem Versuche wurde dieselbe Hiindin, nachdem 
sie 12 Tage gehungert hatte, verwendet. 


10. Versuch. 19. Marz 1891, Um 9 Uhr 15 Min. Vorm. 
wurde 0,02 gr. Morphium hydrochlor. unter die Haut ein- 
gespritzt. Das Thier war um 10 Uhr Vorm. schon unruhig 
und die Athmung sehr frequent. 12 Uhr legte sie sich 
hin, die Respiration wurde langsamer und tiefer. Um 6 Uhr 
Nachm, liess sie 120 cbem. Urin, der keine Spur von Zucker 








enthielt. 
Urinmenge. | Reaction. | Eiweiss. | Zucker. stream 
| Zink. 
| | | | 
120 cbem. | sauer | vorhanden | fehlt | 0,093. gr. 
| { 
| 


sehr wenig 


Sowohl wegen der schlechten Krystallisation, als auch 
der geringeren Quantitaét der Zinksalze, die ich aus Hunde- 
harn dargestellt habe, ist es mir nicht gelungen, den Zink- 
gvehalt gut zu bestimmen. Zucker wurde immer im Urin 
vom gut ernihrten Hunde nachgewiesen, wihrend LEiweiss 
manchmal nicht zum Vorschein kam. Die Vergiftungssymptome 
sind im Uebrigen tibereinstimmend mit denen bei Kaninchen. 





j j | Hl 
Datum, | Urinmenge.| Reaction. | Eiweiss. | Zucker. /(Milchs. Zink.’ 





| | | i 
l ] \| 
2/IIl. 45cbem.) sauer | fehlt vorhanden | 0,052 gr.|) 
| in bedeut. : 
| Menge | Hunde bei 
AJTI.}162 » | » , vorhanden » 0,175 » |I/ Fleisch- 
| sehr wenig fatterung. 
7./UL | 105 > | ¥ | » > O15 » | 
19./111.. 1290 » | » | ™ fehlt 0.093 » || Handin 
| | im Hunger- 
| zustande. 











Wenn man einen Blick auf die bis jetzt ausgefthrten 
Versuchsreihen wirft, so ist es nicht zweifelhaft, dass das 
Auftreten von Zucker und Milchsfure im Harn nach der 
Morphineingabe bei Thieren durch dieselbe Ursache bedingt 
wird, wie bei Kohlenoxyd und Curare diabetes — den Sauer- 
stoffmangel, welcher sich bei der ungentigenden Ventilation 



















20 
der Lunge einstellen muss. Das Athmen ist zwar im Anfang 
der Vergiftung frequent, aber diese Frequenz geht spiter in 
sehr langsame Athmung tiber, und wenn dann auch die In- 
spirationen tief erscheinen, sind sie doch offenbar ungentigend, 
die normale Ventilation des Blutes zu unterhalten, wie es 
von Schmiedeberg, Grundriss, S$. 23, sehr charakteristisch 
geschildert ist. 


ll. Ueber das Amylnitrit. 


Es ist schon festgestellt, dass Amylnitrit nach seiner 
Einftihrung in den thierischen Organismus das Auftreten von 
Zucker im Harne bewirkt. Diese Erscheinung hat A. Hoff- 
mann‘) zuerst bei Kaninchen beobachtet. Er _ injicirte 
0,4—0,6 gr. Amylnitrit und erhielt darauf nach 2—5 Stunden 
Zucker im Harne, der nach 12—30 Stunden wieder ver- 
schwand. Sebold’) hat Hoffmann’s Beobachtungen be- 
statigt und zugleich Eiweiss im Harne gefunden. Neuerdings 
machte Thiel*) an mehreren Hihnern subcutane Injection 
von Amylnitrit, es gelang aber ihm niemals, Zucker im Harne 
nachzuweisen, trotzdem die Dosis von 0,2—0,3 gr. allmialig 
bis zu tédtlichen Dosen (2,0—3,0) gesteigert wurde. 

Um zu entscheiden, ob diese nicht constant beobachtete 
Glycosurie dieselben Abhiingigkeitsverhiltnisse zeige wie bei 
der Vergiftung mit Morphin, Curare, Kohlenoxyd, wurden die 
folgenden Versuche angestellt. 

Das Amylnitrit wurde stets vor seiner Anwendung mit 
Soda ausgewaschen, bis die Siurereaction, die mit der Zeit 
durch die frei werdende salpetrige Siure stets hervorgerufen 
wird, vollkommen verschwunden war. 

Was die Art und Weise der Application des Mittels 
betrifft, so habe ich es theils direct unter die Haut eingespritzt, 
theils es auf Watte getraufelt und einathmen gelassen. 





") Archiv fiir Anatomie und Physiologie, 1873, S. 746. 

*) Ueber Amylnitrit-Diabetes, Diss., Marburg 1874, 

*) Archiv f. experimentelle Pathologie u. Pharmakologie, Bd, XXIII, 
S. 144, 















54 








Als Versuchsthiere wurden Kaninchen und ein Hund 
verwendet, denn die Frésche gingen bei dieser Vergiftung, 
selbst wenn die Dosis sehr gering war, zu schnell zu Grunde 
und gaben niemals gentigende Quantitit von Urin. 


Versuche an Kaninchen. 
A. Bei guter Fitterung. 


11. Versuch. 29. April 1891. Einem grossen Kaninchen 
wurde um 9 Uhr Vorm. eine halbe Spritze voll Amylnitrit 
unter die Haut injicirt. 9 Uhr 30 Min. Vorm. erweiterten 
sich die Gefiisse der Ohren, die Athmung war sehr frequent. 
Um 3 Uhr Nachm. wurde eine halbe Spritze voll Amylnitrit 
subeutan eingespritzt. Um 6 Uhr Nachm. wurden 23 cbem. 
Urin aus der Blase ausgepresst. 





Milchsaures 


Urinmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker, ip 
Zink. 





. : | — sia 
23, chem. neutral fehlt /vorhanden in! 0,465 gr. 
bedeut. Menge 


Am anderen Morgen hat das Thier 100 chem. Urin, der 
keine Spur von Zucker enthielt, gelassen. Diese Portion 
wurde nicht auf Milchsiiure untersucht. 


12. Versuch. 2. Mai 1891. Dasselbe Kaninchen wie 
beim 11. Versuche. Um 9 Uhr Vorm. wurde das Thier durch 
die Einathmnng des Amylnitrit vollkommen vergiftet. Die 
Anwendung fand in der Weise statt, dass die mit 10 Tropfen 
Amylnitrit benetzte Watte auf den Boden eines Becherglases 
gebracht und dieses sogleich tiber die Schnauze des Thieres 
cestilpt wurde, 

Gleich nach der Inhalation war die Athmung. sehr 
frequent und die Gefiisse der Ohren erweiterten sich. Um 
10 Uhr legte sich das Thier auf den Boden, starke Dyspnoe. 
Um 1 Uhr Nachm. wieder 8 Tropfen Amylnitrit eingeathmet. 
3 Uhr Nachm. wurden 44 cbem. Urin aus der Blase aus- 
vepresst, 3 Uhr 30 Min. 8 Tropfen Amylnitrit inhalirt. 6 Uhr 
Nachm. lieferte das Thier 18 chem. Urin. 
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Die beiden Portionen von Urin wurden vereinigt und 
zur Darstellung von Milchsiure verwendet. 





Milchsaures 





Urinmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. zink. 
62 chem. neutral fehlt vorhanden in 2,102 gr. 


bedeut. Menge 


13. Versuch, 5. Mai 1891. Grosses Kaninchen wurde 
um 9 Uhr Vorm. durch die Einathmung des Amylnitrit stark 
vergiftet. Um 12 Uhr Vorm. war das Thier zu Grunde 
gecangen. Aus der Blase habe ich 25 cbem. Urin gewonnen. 


- 





Milchsaures 


Urinmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. res 
Zink. 





25 chem. | alkalisch fehlt /vorhanden in 0;73 gr. 


bedeut. Menge 


B. Kaninchen im Hungerzustande. 


14. Versuch. Der Versuch wurde an einem Kaninchen, 
welches 4 Tage im Hungerzustande war, angestellt. 

10. Mai 1891. Das Thier wurde um 9 Uhr 15 Min. Vorm. 
durch Inhalation von Amylnitrit stark vergiftet. Die Inhalation 
wurde um 3 Uhr Nachm. wiederholt. 6 Uhr Nachm. lieferte 
das Thier 30 cbem. Urin. 





Tai wai Milchsaures 
Urinmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. 











Zink. 
30 chem. sauer vorhanden fehlt 0,438 gr. 
sehr wenig 
Datum. Urinmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. Milchs. Zink. 
29.1V. 23ecbem.| neutral fehlt pines ear 0.465 gr. 
in bedeut. 7 ’ 
Pte Pinensaton bei 
9. V. 62 > » ) 102 - ; gute r 
ae \ Fiitterung. 
O1¥. | @ » alkalisch » 0.730 
10. Vy. 80) sauer vorhanden fehlt O.438 » Kaninchen im 
sehr wenig Hungerzu- 





stance. 
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Die dargestellten Zinksalze wurden durch mehrmalige 
Umkrystallisation vollkommen gereinigt und eine Portion 
davon zur Zinkbestimmung verwendet. 

0,115 gr. milchs. Zink gaben 0,050 gr. Schwefelzink. 


Berechnet: Gefunden: 
96,74°|, Zink 26,14°!, Zink. 


Wie die obige Tabelle zeigt, ist von den mit Amylnitrit 
vergifteten Kaninchen Milchsaure in so enormer Quantitét im 
Harne ausgeschieden, wie in keiner bis jetzt von mir beob- 
achteten anderweitigen Vergiftung. 

Um so auffallender ist daneben der Mangel an Eiweiss 
im Harne, wahrend die Glycosurie dieselben Beziehungen zum 
Ernihrungszustand zeigt, die schon in allen bisher geschilderten 
Versuchen Uber Sauerstoffmangel beobachtet sind. 


Versuche an Hunden mit Amylunitrit. 


A. Bei Fleischfiitterung. 


15. Versuch. 1. Mai 1891, Mittelgrosse Hiindin von 
4,600 Kilo Kérpergewicht wurde um 9 Uhr Vorm. durch die 
Inhalation von Amylnitrit stark vergiftet. 10 Uhr Vorm. hat 
das Thier gelblich schaumige Massen erbrochen. Sie legte 
sich dann hin, die Athmung wurde sehr frequent. Um 1 Uhr 
Nachm. wurde die Inhalation wiederholt. 2 Uhr Nachm. war 
sie schwerfillig und die Respiration noch frequent. 5 Uhr 
Nachm. hat das Thier 80 cbem. Urin geliefert. 





| | Milchsaures 





Tri re. | Reaction. | Eiweiss. Zucker. 
Urinmenge eactio | | | gink. 
80 chem. sauer | vorhanden | vorhanden in| 0,214 gr. 


sehr wenig | bedeut. Menge | 


Niichsten Morgen hatte die Hiindin 250 cbem. Urin, der 
keine Spur von Zucker und Eiweiss enthielt, gelassen. Ich 
habe den Urin auf Milchséure nicht untersucht. 


16. Versuch, 4. Mai 1891. Dieselbe Htindin wie beim 
15. Versuch. Sie wurde um 10 Uhr Vorm. durch die Ein- 
athmung von Amylnitrit vergiftet. Um 1 Uhr Nachm. und 
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4 Uhr Nachm. wurde die Einathmung wiederholt. Das Thier 
hat wiihrend des Versuches dreimal gelblich-schaumige Flissig- 
keit mit dem Ansehen von Galle erbrochen und um 6 Uhr 
Nachm. 74 cbem. Urin geliefert. 








; se nad , Milchsaures 
Urinmenge. Reaction Eiweiss. Zucker. ink. 
74 chem. sauer fehlt ' vorhanden in 0,199 gr. 


| | bedeut. Menge 

Am anderen Morgen war 120 cbem. Urin, der keine 
Spur von Zucker und Eiweiss enthielt, gelassen. 

Aus diesem Harne habe ich 0,05 gr. Zinksalz, das ziem- 
lich gut krystallisirt ist, dargestellt. 


17. Versuch, 6. Mai 1891. Dieselbe Hiindin wie beim 
16. Versuche. Sie wurde 9 Uhr Vorm. mit Amylnitrit ver- 
giftet. Um 3 Uhr Nachm. wurde die Inhalation von Amyl- 
nitrit wiederholt. 6 Uhr 30 Min. Nachm. wurden 92 cbem. 
Urin gelassen, 








Milchsaures 
Urinmenge. Reaction Eiweiss. Zucker, oe k 
fink. 
92 chem. | sauer fehlt vorhanden in 0,23 gr. 


bedeut. Menge 


B. Versuche an Hunden im Hungerzustande., 


Als Versuchsthier diente die Hiindin, die 12 Tage im 
Hungerzustand war. 


18. Versuch. 19. Mai 1891. Sie wurde um 9 Uhr 
Vorm. mit Amylnitrit stark vergiftet. Um 1 Uhr Nachm. 
wurde die Inhalation wiederholt. 

Wahrend des Versuches hat das Thier mehrmals gelblich- 
schaumige Fliissigkeit erbrochen, und um 7 Uhr Nachm. 30cbem. 








Urin  geliefert. 
et , Milchsaures 
Urinmenge. Reaction Eiweiss, Zucker. ; 
Zink. 
30 cbem., sauer fehlt fehlt 0,016 gr. 
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Zucker. Milchs. Zink. 





Reaction. Eiweiss. 





Datum. Urinmenye. 





1./V.. 80cbem. sauer vothanden | vorhanden ()9{4 er, 
sehr wenig | in bedeut. ’ 
Menge | |] 
4./V.| 74 » sauer fehlt | vorhanden | (199 » |! Hundin bei 
/ iu bedeut, , Fleisch- 
| | Menge fiitterung, 
6./V.; 92 » sauer fehlt vorhanden | 0,937 » || 
| in bedeut. | ; 
' Menge 
19./V. | 30 | sauer fehlt fehlt | 0,016 » || Hundin 
| | im Huuger- 
| zustande, 


Die gewonnenen Zinksalze wurden zuerst gereinigt und 
dann deren Zinkgehalt bestimmt. 

0,12 gr. milchs. Zink gaben 0,045 gr. Schwefelzink. 
Berechnet: Gefunden: 
Zink 96,74, 95,08 %l,. 

Die am Hunde erhaltenen Resultate sind etwas getriibt 
durch das constant auftretende Erbrechen, und die Aus- 
scheidung von Milchsiure im Harne zeigt durchaus nicht die 
auffallende Héhe, welche bei den Kaninchen beobachtet ist. 
Die Glycosurie in ihrer Abhingigkeit vom Ernahrungszustande 
ist auch hier vorhanden und der Mangel an Eiweiss im Harne 
mit Ausnahme des ersten Versuches in Uebereinstimmung mit 
den Beobachtungen am Kaninchen. 


lll. Ueber das Cocatn. 


Versuche an Froschen., 


19. Versuche. 6, Juni 1891. 20 Fréschen wurde 10 Uhr 
Vorm. Cocainlésung in Lymphsicke (jeder erhielt 0,02 gr. 
Cocain hydrochl.) eingesprizt. Einige Minuten nach der Ein- 
spritzung legten sich die Thiere flich auf den Bauch. Die 
hinteren Extremititen sind ausgestreckt und und kénnen nicht 
mehr an den Bauch angezogen werden. 

Am Abend lieferten sie 20 cbem. Urin, in dem keine 
Spur von Zucker sich nachweisen lisst. 

Am folgenden Tage waren sie noch betiubt und hatten 
23 ebem. Urin gegeben. Die beiden Portionen von Urin 






t 
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wurden vereinigt und zur Darstellung der Milchsiiure ver- 
wendet. 





Milchsaures 


Urinmenge. Reaction. Zucker. ta 
a Zink. 





43 chem. alkaliseh | fehlt | 0,017 gr. 


20. Versuch. 12. Juni 1891. 18 Frésche wurden mit 
Cocain stark vergiftet, sie lieferten am Abend 24 cbem. und 
am anderen Morgen 27 cbem. Urin. 





Milchsaures 
Zink. 


Urinmenge. Reaction. Zucker. 





| | 
51 chem. neutral fehlt 0,015 gr. 





Milchsaures 


Datum. Urinmenge. Reaction. } Zucker. ? 
Zink. 





6.—7/VI. | 43 chem. | alkalisch fehit | 0,017 er. 
12.—13./VI. | 51 » | neutral » 0,015 » 


Versuche an Kaninchen. 


21. Versuch, 7. Juni 1891. Einem grossen Kaninchen 
wurde 9 Uhr Vorm. 0,04 gr. Cocain hydrochl. unter die Haut 
eingespritzt. Einige Minuten nach der Injection wurde das 
Thier unruhig, es spitzte seine Ohren hoch und fing an, leb- 
hafte grosse Sprtinge zu machen. 9 Uhr 30 Min. Vorm. wurde 
es unbeweglich und blieb mit beschleunigter Respiration auf 
derselben Stelle sitzen. 9 Uhr 50 Min. fiel es auf die Seite. 
12 Uhr Vorm. wurde es wieder gesund und munter und zeigte 
keine Mattigkeit. 1 Uhr Nachm. wurden 60 cbem. Urin aus 
der Blase ausgepresst. 





Milchsaures 


Urinmenge. | Reaction. Eiweiss. Zucker. its 
Zink. 





60 chem. alkaliseh fehlt fehlt 0,12 gr. 
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922. Versuch. 8. Juni 1891. Demselben Kaninchen, wie 
beim 21. Versuche, wurden 10 Uhr Vorm. 0,05 gr. Cocain 
hydrochl. subcutan eingespritzt. Um 1 Uhr 20 Min. Nachm. 
lieferte es 82 chem. Urin. 





| Milchsaures 





Urinmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. 
meng veactl é ¢ Zink. 
82 chem. alkalisch vorhanden | vorhanden in | 0,281 er. 
wenig bedeut. Menge | 


23. Versuch, 12. Juni 1891. Grosses Kaninchen wurde 
9 Uhr Vorm. mit 0,05 gr. Cocain hydrochl. vergiftet. 12 Uhr 
Vorm. hat es 30 cbem. Urin, der keine Spur von Zucker ent- 
hielt, gelassen. 

3 Uhr Nachm. wurde 0,02 gr. Cocain hydrochl. unter 
die Haut eingespritzt. Um 4 Uhr wurden 25 chem. Urin, in 
dem ith auch keine Spur von Zucker nachweisen konnte, 
aus der Blase ausgepresst. 








; eat Milchsaures 
Urinmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. a 
Zink. 
bd ebem. alkalisch vorhanden | fehlt QO,117 gr. 


sehr wenlg 


94. Versuch. 15. Juni 1891. Mittelgrosses Kaninchen 
wurde 11 Uhr Vorm. durch Gaben von 0,05 gr. Cocain hydrochl. 
vergiftet. Um 1 Uhr Nachm. hat es 47 ebem. Urin gelassen. 





Milchsaures 











Uriumenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. . 
inne 7 Zink. 
47 chem. alkalisch vorhanden fehlt 0,032 er. 
sehr wenig 
Datum. Urinmenge. Reaction. Eiweiss. Zucker. Milchs. Zink. 
7./VI. 60 ebem. alkalisch fehlt fehlt 0,120 gr. 
8, VI. ®Y » ' vorhanden vorhanden 0,281 
wenig in bedeut. 
Menge 
12./VI. DD > vorhanden fehlt 0,117 » 
sehr wenig 
15./VI1. 47 vorhanden ) 0,032 


sehr wenig 
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0,164 gr. milehsaures Zink aus den vereinizgten Quantitéten gab bei der 
Verbrennung mit Schwefel ete. 0,064 gr. ZnS, 
Berechnet: Gefunden: 
96,74°!, 26,09°), Zink. 
sei einer Vergleichung der im Harne der Versuchsthiere 
gefundenen Milchsiurequantititen bei der Einwirkung von 
Morphium, Amylnitrit und Cocain lasst sich nicht verkennen, 
dass das Amylnitrit die beiden anderen Narcotica in der 
Stiirke der Milchsiureausscheidung weit tibertrifft, wihrend 
die Wirkung des Morphium und des Cocain nicht auffallende 
Verschiedenheiten bei den verwendeten Gaben zeigt. Die 
Untersuchung wird von mir auch auf andere Narcotica aus- 


cedehnt, sobald die von mir begonnenen Untersuchungen der 


Phosphorvergiftung und der Stérungen der Anhydrid-, speciell 
der Esterbildung im Organismus durch Sauerstoffmangel zum 
Abschluss gekommen sein werden. 


Strassburg, den 6. Juli 1891. 
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